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(Kozlemények)

AZ EUROPAI UNIO INTEZMENYEITOL, SZERVEITOL, HIVATALAITOL ES
UGYNOKSEGEITOL SZARMAZO KOZLEMENYEK

EUROPAI BIZOTTSAG

A Bizottsig kozleménye — Részletes dtmutatis az illetékes hatésignak benydjtott, az emberi
felhaszndldsra szint gyégyszerekkel végzett klinikai vizsgilatok engedélyezési kérelmérél, a
lényeges modositisok bejelentésérdl, illetve a vizsgilat befejezésének bejelentésérdl (,,CT-1")

(2010/C 82/01)

1. BEVEZETES 2. Ez az Gtmutatds csak annyiban érinti az etikai bizott-

sdgokhoz  kot6d6  vonatkozdsokat, amennyiben a

1.1. Jogalap

1. Ez a részletes itmutatds az emberi felhaszndldsra szdnt

gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgdlatok sordn alkalma-
zandé helyes klinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozd
tagdllami torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi rendelke-
zések kozelitésérdl szolo, 2001. aprilis 4-i 2001/20/EK
eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv (') (a tovabbiakban:
2001/20/EK irdnyelv) 9. cikke (8) bekezdésén alapszik,
amely megillapitja, hogy:

LA tagdllamokkal valé egyeztetést kovetSen a Bizottsdg
részletes atmutatét allit ossze és ad ki az aldbbiakkal
kapcsolatban:

a) a (2) bekezdésben emlitett kérelem tartalma és formad-
tuma (formailag megfelel6 engedélyezési kérelem
benyujtdsa azon tagdllam illetékes hatdsigdhoz,
amelyben a megbizé a klinikai vizsgélat elvégzését
tervezi), valamint a kérelem aldtimasztdsira benyu;j-
tando, a vizsgdlati készitmény mindségére és elGallita-
sdra, az esetleges toxikoldgiai és farmakoldgiai vizsgdla-
tokra vonatkozé dokumentdcid, a vizsgdlati készit-
ménnyel kapcsolatos vizsgélati terv és klinikai informa-
ciok, a vizsgalok részére készitett ismertetSt is bele-
értve;

b) a vizsgdlati terv 1ényeges mddositdsaira vonatkozd, a
10. cikk a) pontjdban emlitett, javasolt modositas
tartalma és bemutatdsa;

2001/20[EK irdnyelvben taldlhat el6irdsok azonosak
mind a tagdllami illetékes hatésdg, mind az etikai
bizottsag tekintetében. Emiatt ezen Gtmutatdsban a kovet-
kez8 szakaszok az etikai bizottsigokra is vonatkoznak:

— a lényeges modositdsok” bejelentésének eljarasi vonat-
kozdsai (3.1-3.3. és 3.5-3.8. szakasz) és

— a vizsgdlat befejezésének bejelentése (4. szakasz).

Az egyéb vonatkozdsok tekintetében a 2001/20/EK
irdnyelv 8. cikke szerinti kiilon bizottsdgi Gtmutatds tekin-
tend§ referencidnak.

. A 2001/20/EK irdnyelv 3. cikkének (1) bekezdése szerint a

klinikai vizsgalatokra vonatkozé valamennyi nemzeti
kovetelménynek meg kell felelnie a 2001/20/EK irdny-
elvben megadott eljdrdsoknak és id6beosztdsnak, mint
példaul a klinikai vizsgdlat engedélyezésére, a lényeges
modositds bejelentésére, valamint a klinikai vizsgélat befe-
jezésének bejelentésére vonatkozd eljardsoknak és idGbe-
osztisnak. Ez a dokumentum dtmutatdst nydjt ezekre a
vonatkozdsokra nézve.

. Az Eurdpai Uni6é azon tagdllamainak, az Eurdpai Gazda-

sdgi Kozosség (a tovdbbiakban: ,EGK”) részes dlla-
mainak (3) és azon személyeknek, amelyek az EU-ban
klinikai vizsgdlat engedélyezését kérelmezik (,kérel-
mez8k”), lényeges médositdst jelentenek be, vagy klinikai
vizsgdlat befejezését jelentik be, a 2001/20/EK irdnyelv
alkalmazdsa sordn figyelembe kell venniitk az ebben az
utmutatdsban foglaltakat.

(®) Ennek a dokumentumnak az alkalmazdsaban az EU-ra, az EU tagdl-
lamaira vagy a tagdllamokra tett hivatkozdsokat — ellenkezd kije-
lentés hidnydban — az EGT vagy EGT részes dllamokra kiterjesztetten
kell értelmezni.

¢) a klinikai vizsgélat befejezésének bejelentése.”

() HL L 121., 2001.5.1., 34. o.
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1.2. Hataly

5. Ez az Gtmutatds a 2001/20/EK irdnyelv hatdlya ald tartozd
engedélyezési kérelmekre, médositdsokra, és klinikai vizs-
gélatok befejezésére vonatkozd bejelentésekre irdnyul. A
2001/20/EK irdnyelv az irdnyelv 2. cikkének (a) pontjaban
megadott meghatdrozds szerinti valamennyi klinikai vizs-
gélatra vonatkozik. A ,gydgyszer” fogalmdn az emberi
felhasznédldsra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl
sz6l6 2001. november 6-i 2001/83/EK eurdpai parla-
menti é a tandcsi irdnyelv(!) (a tovabbiakban:
,2001/83[EK irdnyelv’) 1. cikkének (2) bekezdésében
meghatdrozott emberi felhaszndldsra szdnt gyodgyszereket
kell érteni. Ez a meghatdrozas kiterjed azokra a gydgy-
szerekre is, amelyek farmakoldgiai, immunoldgiai vagy
anyagcserére gyakorolt hatdsa jelenleg még bizonytalan
és kutatds alatt 4ll.

6. A meghatdrozds kiterjed azokra a gydgyszerekre is,
amelyeket az EU gy6gyszerészeti joganyaga kiilon tdrgyal,
mint példaul a fejlett terdpids gyogyszerkészitmények (2)
vagy a 2001/83[EK irdnyelv 1. cikkének (10) bekezdé-
sében meghatdrozott, emberi vérbdl vagy plazmabdl elgal-
litott gyogyszerek.

7. A 2001/20[EK irdnyelv vonatkozik a gyermekgydgyaszati
betegcsoporton  gyodgyszerekkel végzett, beavatkozdssal
jaré klinikai vizsgdlatokra is, valamint azokra a beavat-
kozdssal jar6 klinikai vizsgalatokra, amelyeket (k6rhdzi)
gyogyszertirban készitett vagy beoldott olyan gy6gysze-
rekkel végeznek, amelyeket kozvetlentl a klinikai vizs-
gélatban részt vevsk elldtdsdra szdnnak.

8. A 2001/83/EK iranyelv 3. cikkében taldlhaté kizdrdsok a
2001/20/EK irdnyelv hatdlydnak és ennek az Gtmuta-
tasnak a szempontjabol nem relevansak.

9. A 2001/20[EK irdnyelv nem vonatkozik:

— a kozosségi jogszabalyokban meghatdrozott orvos-
technikai eszkozokre, aktiv beiiltethet6 orvostechnikai
eszkozokre és az in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozokre; (3), (4, (%)

() HL L 311., 2001.11.28., 67. 0. mddositott irdnyelv.

(%) Ahogyan azt a fejlett terdpids gyogyszerkészitményekrdl, valamint a
2001/83/EK irdnyelv és a 726/2004/EK rendelet modositdsarol
sz616 2007. november 13- 1394/2007/EK rendelet 2. cikke (1)
bekezdésének (a) pontja meghatdrozza, HL L 324, 2007.12.10.,
121. o. (a tovabbiakban ,1394/2007EK rendelet”).

() A Tandcs moédositott 93/42/EGK irdnyelve (1993. junius 14.) az
orvostechnikai eszkozokrdl (HL L 169., 1993.7.12,, 1. o.).

() A Tandcs moédositott 90/385/EGK irdnyelve (1990. junius 20.) az
aktiv beiiltethetd orvostechnikai eszkozokre vonatkozé tagéllami
jogszabdlyok kozelitésérsl (HL L 189., 1990.7.20., 17. o.).

(°) Az Eurdpai Parlament és a Tandcs moédositott 98/79[EK irdnyelve
(1998. oktéber 27.) az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszko-
zokrsl (HL L 331., 1998.12.7., 1. o..

— a kozosségi jogszabalyokban meghatdrozott kozme-
tikai termékekre, (°)

— a kozosségi jogszabdlyokban meghatdrozott élelmisze-
rekre. (7)

10. Az ilyen dgazati jogszabalyok kozti ,hatirvonal” meghu-
zdsara (pl.: gyogyszerek/élelmiszerek, gydgyszerek/kozme-
tikai termékek, gyogyszerek/orvostechnikai eszk6zok) az
Eurdpai Birdsdg esetjogdban megdllapitott kritériumokat
kell alkalmazni, és a vonatkozd irdnymutatdsok tekin-
tendSk referencidnak. (8)

1.3. Fogalommeghatirozdsok

11. A 2001/20[EK irdnyelvben, a kapcsolédd végrehajtasi
intézkedésekben és a vonatkozd dtmutaté dokumen-
tumok aktualis véltozatdban foglalt meghatdrozdsok erre
tasok tekintetében kiilonosen az aldbbi utmutaté doku-
mentumok tartalmaznak tovabbi értékes fogalommeg-
hatdrozdsokat:

— Utmutatds a klinikai vizsgdlatokban hasznalt vizsgalati
készitményekrsl és egyéb gydgyszerekrdl (Guidance
on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials) (a
yvizsgélati készitmény” kifejezésrdl), (%)

— a helyes gydrtasi gyakorlatrél sz6l6 irdnymutatds 13.
melléklete — Vizsgdlati készitmények eldallitdsa (1°)

— az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerekre vonat-
kozé farmakovigilancidrdl sz6lé  bizottsdgi irdny-
mutatds (a ,beavatkozdssal nem jar6 vizsgalat” kifeje-
zésrol), (1) és

— a klinikai vizsgélatokrél sz6l6 irdnyelvvel kapcsolatos
kérdéseket és valaszokat tartalmaz6 dokumentum. (12)

() A Tandcs mddositott 76/768/EGK irdnyelve (1976. julius 27.) a

kozmetikai termékekre vonatkozé tagdllami jogszabdlyok kozelité-

sérél (HL L 262., 1976.9.27., 169. o.).

Az Eurdpai Parlament és a Tandcs modositott 178/2002/EK rende-

lete (2002. janudr 28.) az élelmiszerjog altalinos elveirdl és kove-

telményeirdl, az Eurdpai Elelmiszerbiztonsdgi Hatdsdg létrehozd-

sdrol és az élelmiszerbiztonsdgra vonatkozé eljardsok megéllapitd-

sar6l (HL L 31., 2002.2.1, 1. o).

(®) V. példaul: http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm

(°) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(19 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

(") A gydgyszerekre vonatkozé szabdlyok az Eurépai Unidban
(EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the Euro-
pean Union), 9A kotet (2008. szeptember), 1. rész, 7.1. pont (90.
0.).

("?) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

—
N


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

2010.3.30. Az Eurépai Unié Hivatalos Lapja C 82/3
12. Ennek az Gtmutatdsnak az alkalmazdsiban az ,érintett 17. A 2001/20/EK irdnyelv 9. cikkének (4), (5) és (6) bekez-

13.

14.

15.

16.

tagdllam” azt a tagallamot jelenti, ahol a klinikai vizs-
gélatot le kivanjdk folytatni. Egy adott klinikai vizsgdlat
esetében tobb tagdllam is érintett lehet (multinaciondlis
klinikai vizsgélatok). Az ,ICH-orszdg” azt a harmadik
orszdgot jelenti, amely az emberi felhaszndldsra szant
gyogyszerek engedélyezése midiszaki kovetelményeinek
harmonizédldsrdl sz6lé nemzetkozi konferencia részes
fele, azaz az Amerikai Egyesiilt Allamok és Japan.

2. KLINIKAI VIZSGALAT ENGEDELYEZESENEK KEREL-
MEZESE

2.1. Eljirdsi vonatkozdsok
2.1.1. Jogalap

A 2001/20/EK irdnyelv 9. cikke (1) bekezdésének mdsodik
albekezdése, valamint (2) bekezdése szerint:

»A megbizé az etikai bizottsdg kedvezd véleményének
kibocsatasat megel6z8en, és amig az illet§ tagallam ille-
tékes hatdsdga indokolt értesitést nem kiildott az eluta-
sitasrol, a klinikai vizsgdlatot nem kezdheti el. ...

A klinikai vizsgdlat megkezdése el6tt a megbizénak a
tervezett klinikai vizsgalat elvégzésére vonatkozd forma-
ilag megfelel§ engedélyezési kérelmet kell benydjtania a
vizsgdlat helyszinéiil szolgdlé tagallam illetékes hatdsa-
géhoz (1).

(1) V6. a 2001/20[EK irdnyely 11. preambuluma: »Altaldban az
engedély hallgatdlagos, azaz ha az Etikai Bizottsdg mellette
szavazott és a hatdskorrel rendelkezd hatésdg nem emelt kifo-
gast meghatdrozott idén belill, akkor a klinikai vizsgdlatok
elkezdhetdk«.”

2.1.2. Engedélyezési kérelem, alkalmazandd hatdridék, hall-
gatdlagos engedélyezés

A kérelmezS a klinikai vizsgdlat engedélyezése irdnti
kérelmét az érintett tagdllam illetékes nemzeti hatésa-
gédhoz nydjtja be.

A 2001/20/EK irdnyelv 9. cikke (4) bekezdésének megfe-
lel6en az illetékes nemzeti hatdsdg a formailag megfelel§
engedélyezési kérelmet a lehet§ leggyorsabban, de
mindenképpen 60 naptari napon belill mérlegeli.

Az 60 naptdri nap az engedélyezési kérelem ellenérzését
is magdban foglalja. A nulladik nap a kérelem dtvételének
napja. Ha a kérelem formailag megfeleld, és a 60. napig
elutasitdsra okot adé indokot nem vetnek fel, a klinikai
vizsgdlatot az érintett tagdllam illetékes nemzeti hatdsiga
engedélyezte (,hallgatélagos engedélyezés”) (1).

(") Ez dokumentum mindenhol az ,engedélyezés” kifejezést haszndlja.

18.

19.

20.

dése azonban a hatdridék és a hallgatélagos engedélyezés
kapcsdn fontos kivételeket fogalmaz meg egyes gyogy-
szerek tekintetében, ideértve azokat a gyogyszereket,
amelyek hatbéanyaga emberi vagy éllati eredetdi bioldgiai
termék, vagy amelyek emberi vagy allati eredetli bioldgiai
OsszetevGket tartalmaznak, vagy amelyek el@allitdsahoz
ilyen termékek sziikségesek. Kivételek vonatkoznak
tovabbd a génterdpids, a szomatikus sejtterdpids (ideértve
az idegensejt-terdpids) gyogyszerekre, valamint minden
olyan gyogyszerre, amely genetikailag modositott szerve-
zetet tartalmaz.

2.1.3. Az engedély hatdlya

Az illetékes nemzeti hatdsdg klinikai vizsgdlatra kiadott
engedélye az adott tagdllamban lefolytatandé klinikai vizs-
gélatra érvényes. Az engedély nem tekinthet§ tudoményos
dllasfoglaldsnak a vizsgalt vizsgdlati készitmény fejlesztési
programjat illetGen.

2.1.4. Az engedélykérelem benyijtdsdt kovetd eljdrds
2.1.4.1. Formailag nem megfelel§ kérelem

Ha a kérelem formailag nem megfelel§, az illetékes
nemzeti hatdsdg err6l a 2.1.2. szakaszban emlitett id6szak
els6 10 naptari napon belill értesiti a kérelmezst. A
dontést indokolni kell.

2.1.4.2. A benydjtott kérelem moddositdsa
az értékelési szakaszban

A Dbenytjtott dokumentdcié az engedélykérelem benyt;j-
tisat kovetSen megvéltozhat. Erre az aldbbi esetekben
keriilhet sor:

— az illetékes nemzeti hat6sdg dltal a kérelem formai
elégtelensége kapcsan tett értesités nyomdan (ldsd a
2.1.4.1. szakaszt). Ebben az esetben a 2001/20/EK
irdnyelv 9. cikkének (4) bekezdése szerinti hatdridé
tjraindul, amikor a formailag megfelel§ kérelem beér-

kezik,

— a kérelmezd kezdeményezésére. A gyakorlatban a
kérelmez8 érdekelt lehet a benydjtott dokumentdcié
megvaltoztatdsdban. Ez bekovetkezhet egy masik érin-
tett tagdllam vagy harmadik orszdg illetékes nemzeti
hatésdga dltal megdllapitott elutasitds kovetkeztében,
ha a kérelmezd biztositani szeretné, hogy a benydijtott
dokumentécié valamennyi érintett tagdllamban, illetve
harmadik orszdgban megegyezzen. Ebben az esetben a
2001/20[EK irdnyelv 9. cikkének (4) bekezdése
szerinti hatdrid6 djraindul, vagy

— az ¢érintett tagdllam illetékes hatésiga dltal megdlla-
pitott elutasitds bejelentését kovetSen: ebben az
esetben a 2001/20/EK irdnyelv 9. cikkének (3) bekez-
dését kell alkalmazni.
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2.1.43. Visszavonas

Varatlan események vagy kiegészité informadciok is szik-
ségessé tehetik, hogy a kérelmezd visszavonja az engedély
irdnti kérelmét még az el6tt, hogy az illetékes nemzeti
hatésdg az engedélyezésrdl dontést hozott volna. A kérel-
mezdnek tdjékoztatnia kell az érintett tagdllam illetékes
nemzeti hat6sdgdt, amint felismeri, hogy vissza szeretné
vonni a kérelmét. Az els6 kapcsolatfelvételt fax vagy elekt-
ronikus levél utjdn kell megvaldsitani, megadva az
EudraCT szdmot és mds, a vizsgdlat azonositdsira
alkalmas adatokat. Ha az els§ kapcsolatfelvétel telefonon
torténik, a nyomonkovethetéség érdekében azt faxon vagy
elektronikus levélben meg kell er@siteni. A kezdeti kapcso-
latfelvételt a lehetd legrovidebb idén belill az okok rovid
leirdsat is tartalmazd hivatalos levélnek kell kévetnie.

Amennyiben a kérelmez8 kérelmét djra be kivdnja nydj-
tani, a kérelmet ismételt benyujtasként kell megjelolnie a
kisérélevélben (kérelem ismételt benydjtasa”) és a klinikai
vizsgélati kérelem drlapjanak erre szolgdlé mezdjében. Az
elsé EudraCT szamot kell haszndlni, 4gy, hogy a szdmsor
utdn egy betlt kell hozzitenni: az els ismételt benyt;j-
taskor ,A” betdit, a mdsodik ismételt benydjtdskor ,B” és
igy tovabb.

2.1.5. Egyéb engedélyezési kivetelmények bevondsa

A kérelmezdnek a kérelmet tgy kell osszedllitania, hogy
az — adott esetben — a vizsgdlati készitmények klinikai
vizsgélataval kapcsolatos egyéb kovetelményeknek s
eleget tegyen. Ha a vizsgalati készitmény példdul geneti-
kailag modositott szervezet, sziikséges lehet az érintett
tagdllam megfelel§ illetékes hatosdganak engedélyét besze-
rezni annak zart rendszerben torténd felhasznaldsara vagy
a kornyezetbe torténd szandékos kibocsatdsara vonatko-
zban a géntechnoldgidval mddositott mikroorganizmusok
zart  rendszerben  torténd  felhaszndldsdrdl  sz616
1990. dprilis 23-i 90/219/EGK tandcsi irdnyelvnek (1)
vagy a géntechnoldgidval médositott szervezetek kornye-
zetbe torténd szdndékos kibocsdtdsarol és a 90/220/EGK
tandcsi irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésérdl sz616
2001. madrcius 12-i 2001/18/EK eurdpai parlamenti és
tandcsi iranyelvnek (%) megfelelGen.

2.1.6. Egyéb kérdések

A kérelmi dossziét csak elektronikus véltozatban, azaz a
telematikai rendszeren keresztiill (amennyiben az adott
orszdgban elérhetd), elektronikus levélben vagy postin
kikiildott CD-ROM dtjan kell benydjtani. Az esetleges
papiron bekiildott dokumentécionak az aldirt kisérélevélre
kell korlatozédnia.

A Bizottsdg 6sztonzi a nemzeti illetékes hatdsagokat, hogy
fogadjdk el az angol nyelv haszndlatit a kérelmezdkkel
val6 kommunikdcioban és az olyan dokumentdcikban,
amelyeket nem a nyilvanossdgnak vagy a klinikai vizsgdlat
résztvevSinek szdnnak, igy példdul a tudomdnyos doku-
mentacidban.

L L 117, 1990.5.8. 1. o. médositott irdnyelv.

L L 106., 2001.4.17., 1. 0. mddositott irdnyelv.

2.2. Az EudraCT szdm hozzirendelése

26. A kérelemnek a nemzeti illetékes hatdsdg felé torténd
benyujtasit megel6zGen a kérelmezének egyedi EudraCT
szamot kell kapnia az EudraCT-bdl, azaz a klinikai kisér-
letek kozosségi rendszerébdl (%) az eurdpai klinikai vizs-
gdlati adatbdzisra vonatkozd részletes tmutatds (Detailed
guidance on the European clinical trials database) () aktu-
alis valtozatdban leirt eljards szerint. Ez a szdm azonositja
a vizsgalat vizsgalati tervét, fiiggetleniil attél, hogy azt
egyetlen vagy tobb helyen, egy vagy tobb tagdllamban
folytatjdk-e le. Az EudraCT szdmnak az adatbdzisbol
torténd automatikus lekéréséhez a kérelmezdnek néhany
adatot kell megadnia (°).

2.3. Kisérdlevél

27. A kérelmezdnek aldirt kisérSlevelet kell benyujtania a
kérelemmel egyiitt. Ennek az iratnak a targy feltiinteté-
sénél tartalmaznia kell az EudraCT szdmot és a vizsgélati
terv megbizé dltal adott megvéltoztathatatlan szdmadt (ha
van ilyen), valamint a vizsgalat cimét.

28. A kisérélevélben a kérelmezdnek ki kell térnie a vizsgdlat
{6 jellemzdire.

29. Nem szitkséges azonban a klinikai vizsgalat kérelmének
rlapjdn mar megadott informacidkat a kisérélevélben
megismételni, kivéve a kovetkezdket:

— a vizsgdlati betegcsoport elkiilonits jellemz8i, mint
példaul ha a résztvevék nem képesek tdjékoztatdson
alapulé beleegyezési nyilatkozatot tenni, vagy kisko-
raak,

— a vizsgdlatban szerepel-e olyan @j aktiv hatéanyag,
amelyet el@szor adnak be embereknek,

— rendelkezésre dll-e a vizsgdlatra vagy a vizsgélati
készitményre vonatkoz6, az Eurépai Gydgyszer-
tigynokség (a tovdbbiakban: ,Ugynokség”), vagy vala-
mely tagallam vagy harmadik orszdg illetékes nemzeti
hat6sdga dltal kozzétett tudomdnyos élldsfoglalas, és

— a vizsgdlat része-e valamely a gyermekgyogydszati
felhaszndldsra szant gyogyszerkészitményekrsl szolo
2006. december 12-i 1901/2006/EK eurdpai parla-
menti és tandcsi rendelet (°) II. cimének 3. fejezetében
emlitett gyermekgydgydszati vizsgilati tervnek, vagy
részévé  kivanjak-e tenni ilyen tervnek. Amenny-
iben az Ugynokség mdr kiadott hatdrozatot a gyer-
mekgyogyaszati vizsgalati tervr6l, a kisérélevélnek
tartalmaznia kell az Ugynokség honlapjan kozzétett
hatdrozat internetes elérhetdségét (lisd még a 2.9.
szakaszt).

() https://eudract.ema.europa.eu/

() EudraLex,  10.  kotet;  http:/[ec.curopa.cufenterprise/sectors/
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) Kiemelendd, hogy az elfogadott gyermekgydgydszati vizsgdlati terv
részét képezd, harmadik orszdgban lebonyolitott gyermekgydgya-
szati klinikai vizsgdlatokat is rogziteni kell az EudraCT adatbdzisban
(v6. a 2009/C28/01 bizottsdgi kozlemény 2.2.1. pontja).

(6 HL L 378. 2006.11.27., 1. o.


https://eudract.ema.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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30. A kisér6levélben a kérelmezdnek ki kell emelnie, hogy a
vizsgélati vagy a vizsgdlaton kivili gydgyszer narkoti-
kumnak, illetve pszichotrop szernek mindsiil-e.

31. A kérelmezdnek jeleznie kell, hogy a relevans informdaci6
hol taldlhat6 a kérelem dossziéjaban.

32. A kérelmezdnek a kisér6levélben pontosan meg kell
adnia, hogy a kérelem dossziéjaban hol szerepelnek azok
a biztonsdgossdgra vonatkozd referencia informéciok,
amik alapjan megitélhetS, hogy valamely mellékhatds
feltételezett nem vért silyos mellékhatds-e).

33. Kérelem ismételt benyujtdsdhoz kapcsolodd kisérélevél
esetében (ldsd a 2.1.4.3. szakaszt) a kérelmezdnek ki kell
emelnie az el8z6 benytjtashoz képest megjelend valtozta-
tasokat.

2.4. A klinikai vizsgdlat kérelmének {irlapja

34. A 2001/20[EK irdnyelv hatilya ald tartozé klinikai vizs-
gélatok céljara egyedi, EU-szerte alkalmazott klinikai vizs-
gélati kérelem drlap all rendelkezésre, amelyet az EudraLex
— A gylgyszerckre vonatkozd szabélyok az Eurdpai
Uniéban (Eudralex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union) () 10. kotetében tettek
kozzé.

35. Az (rlapon megadand6 adatok egy része, példaul a kérel-
mezdre és a vizsgalok nevére vonatkozé adatok, csak egy
tagdllamban relevansak.

36. A kérelmez§ alairdsaval igazolja, hogy a megbiz6é meggy6-
z8dott arrdl, hogy:

— a megadott informdacié hidnytalan,

— a mellékelt dokumentumok helyesen tikrozik a
rendelkezésre all6 informdciokat,

— a klinikai vizsgdlatot a vizsgdlati terv szerint fogjak
végezni, és

— a klinikai vizsgdlatot a vonatkozé jogszabélyok szerint
végzik el, és a feltételezett nem vart silyos mellékha-
tasokrol és az eredményekkel kapcsolatos informéci-
Okr6l a vonatkozd jogszabalyoknak megfelelGen
tesznek jelentést.

37. Amennyiben az (rlapot papiron nyujtjdk be (v6. a 2.1.6.
szakasz), a kérelmezének a klinikai vizsgilati kérelem
tirlapjdnak teljes adattartalmat a segédprogram-funkci6
segitségével XML formdtumban el kell mentenie, és
ennck az XML dllomdnynak egy elektronikus példanyat
CD-ROM-on be kell nydjtania.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. A Kklinikai vizsgalat kérelmének drlapjira vonatkozd
bévebb informdcid, valamint kitoltési itmutatds a kovet-
kezé dokumentumok aktudlis véltozataiban tal4lhatd:

— Részletes ttmutatds az eurdpai klinikai vizsgdlati adat-
bazisr6l (Detailed guidance on the European clinical
trials database), (2)

— EudraCT felhaszndl6i kézikonyv, (%) és

— gyakori kérdések az EudraCT-rél. (¥

39. Emellett az Ugynokség miiszaki tdmogaté szolgaltatdst
mtkodtet, ahol a kérelmez8k feltehetik az EudraCT-tal
kapcsolatos kérdéseiket. (°)

40. A Kklinikai vizsgdlat kérelmének drlapjan feltiintetett
adatok egy részét, miutdn az érintett tagillam illetékes
nemzeti hatdsdga az EudraCT rendszerbe bevitte, kozzéte-
szik. Ez az EudraCT egyes adatmezdinek nyilvanossd tétele
révén valésul meg a Bizottsdg éltal kiadott vonatkozé
irdnymutatdsnak megfelelGen. (°)

2.5. A vizsgilati terv

41. A 2001/20[EK irdnyelv 2. cikke (h) pontjdnak elsé
mondata értelmében a vizsgdlati terv: ,a vizsgdlat céljat
(céljait), tervezett menetét, mddszereit, statisztikai szem-
pontjait és szervezési kérdéseit tartalmazé dokumentum.”

42. A vizsgilati terv azonositisa érdekében a kovetkezd
adatokat kell rajta feltiintetni: cim, a vizsgdlati tervnek a
megbiz6 dltal adott, a vizsgdlati terv kilonb6z6 véltozatait
is jelol6 szdma (ha van), a ditum és az adott véltozat
szdma, amelyet modositdskor aktualizdlni kell, valamint
egy, a tervhez kapcsol6dé rovid cim vagy név.

43. A vizsgalati terv tartalma és formdtuma tekintetében a
helyes klinikai gyakorlatrél sz616 kozosségi irdnymutatds
(CPMP[ICH/135/95) tekintendd referencidnak. () A vizs-
gélati tervnek tartalmaznia kell kiilonosen:

— az adott vizsgdlat befejezésének vilagos, egyértelmd
meghatdrozdsat. A legtobb esetben ez a vizsgélatban
részt vevs utolsé beteg utolsé vizitjének a ddtuma. Az
ettSl valo esetleges eltérést a vizsgélati tervben indo-
kolni kell, és

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[[eudract.ema.europa.cu/document.html

() EudraCT Helpdesk, e-mail: eudract@ema.europa.cu; Tel. +44
2075237523; Fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, 10. kotet, V. fejezet (http://ec.europa.eu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() http:|[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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http://eudract.ema.europa.eu/document.html
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— annak leirdsdt, hogy a vizsgalat résztvevdi a részvétel — meghatdrozhat olyan stlyos mellékhatdsokat, amelyi-
befejez8dése utdn milyen tovabbi elldtdsban része- eket a vizsgdlonak nem sziikséges azonnal jelentenie
siilnek, amennyiben ez nem egyezik meg a vizsgdlat (v6. a 2001/20[EK irdnyelv 16. cikkének (1) bekez-
résztvevSinek egészségi dllapota alapjan szokdsosan dése), és
varhat6 elldtdssal.
— koteles meghatdrozni azokat a mellékhatdsokat, illetve
S . ' o ' laboratériumi rendellenességeket, amelyek a biztonsagi
44. A vizsgilati tervben vildgosan ki kell térni a valamennyi értékelés szempontjabol kritikusak, és amelyeket jelen-

45.

46.

47.

48.

vizsgélati helyen, illetve csak egyes vizsgdlati helyeken
lefolytatand6 részvizsgalatokra.

A vizsgélati tervnek tartalmaznia kell a klinikai vizsgalat
etikai bizottsdg altali elbirdlasdhoz sziikséges informdci-
Okat is. Ennek érdekében a vizsgdlati tervben az aldbbi
informécidkat kell szerepeltetni:

— a klinikai vizsgalat és a vizsgalat felépitése indokoltsa-
ganak, tudomanyos megalapozottsdgdnak bemutatdsa,
ami lehet6vé teszi a 2001/20/EK irdnyelv 6. cikke (3)
bekezdésének (a) pontja szerinti elbirdldst,

— a varhaté el6nyok és kockdzatok értékelése, a
2001/20[EK irdnyelv 3. cikke (2) bekezdésének (a)
pontjdban el6irtak szerint (vo. a 2001/20/EK irdnyelv
6. cikke (3) bekezdésének (b) pontja),

— a tdjékoztatdson alapulé beleegyezési nyilatkozatot
tenni képtelen résztvevsk, vagy egyéb sajitos beteg-
csoportok, mint példdul a kiskortdak bevondsdnak
indokoldsa (v6. a 2001/20/EK irdnyelv 6. cikke (3)
bekezdésének (g) pontja), és

— a toborzdsi és a tdjékoztatdson alapulé beleegyezési
nyilatkozatra vonatkozé eljards részletes leirdsa, kiilo-
nosen, ha a résztvevék tdjékoztatdson alapuld belee-
gyezési nyilatkozat addsira nem képesek (vO. a
2001/20/EK irdnyelv 6. cikke (3) bekezdésének (k)
pontja).

Tovébbi részletek a 2001/20/EK irdnyelv 8. cikkén alapuld
killon bizottsdgi ttmutatdsban taldlhatok.

Lehetséges, hogy a megbiz6 olyan aktiv hatdanyaggal
kivan lefolytatni egy klinikai vizsgdlatot, ami az Eurdpai
Uni6ban kiilonb6z6 kereskedelmi nevek alatt mar elérhet
killonféle gybgyszerekben, amik rendelkeznek forgalomba-
hozatali engedéllyel az érintett tagéllamban. Ez fordulhat
elg példaul akkor, ha az érintett tagdllam osszes klinikai
vizsgélati helyen figyelembe kivanjak venni a helyi klinikai
gyakorlatot. Ebben az esetben elegends, ha a vizsgilati
terv csak a hatdanyagot vagy az ,ATC” (Anatomical Thera-
peutic Chemical classification system — anatémiai, gyogya-
szati és kémiai osztalyozdsi rendszer) szerinti kédot (3-5-
Os szint) megadva hatdrozza meg a kezelést, az egyes
termékek kereskedelmi nevének megaddsa nélkiil.

A vizsgilati terv a mellékhatdsok bejelentése tekintetében

49.

50.

51.

52.

53.

54.

teni kell a megbizénak (v6. a 2001/20/EK irdnyelv
16. cikkének (2) bekezdése).

Egyes esetekben sziikség lehet arra, hogy a vizsgdlati terv
tartalmazza a vizsgdlati készitményekre vonatkozé kédfel-
torés rendjét. A részletek tekintetében az Eudralex — A
gyogyszerekre vonatkozé szabdlyok az Eurdpai Unidban
(EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union) (*) 10. kotetében a mellékhatdsok
jelentésére vonatkozdan kozzétett irdnymutatds tekintendd
referencidnak.

Az adott készitmény emberen torténd elsg alkalmazasaval
jaré klinikai vizsgédlatokra vonatkozéan tovabbi dtmutatds
taldlhat6 a vizsgdlati készitményekkel végzett, az készit-
mények emberen torténd elsd alkalmazdsaval jar6 klinikai
vizsgélatok kockédzatainak azonositdsira és mérséklésére
alkalmas stratégidkrol sz6lé irdnymutatdsban (Guideline
on strategies to identify and mitigate risks for first-in-
human clinical trials with investigational medicinal

products). ()
A vizsgilati tervhez mellékelni kell a terv kivonatat.
A vizsgélati tervet ald kell {rnia a megbizénak, valamint:

— tobb kozpontban végzett vizsgdlat (ideértve a multina-
ciondlis vizsgalatokat is) esetén az altaldnos koordi-
nator vizsgalonak, illetve

— egy helyen végzett vizsgilat esetében a vizsgélatveze-
tének.

2.6. A vizsgilok részére készitett ismertetd

A 2001/20/EK iranyelv 2. cikkének (g) pontja szerint a
vizsgdlok részére készitett ismertet§ ,olyan, a vizsgdlati
készitménnyel vagy készitményekkel kapcsolatos klinikai,
illetve nem klinikai adatok halmaza, amely a készitmény,
illetve készitmények embereken torténd felhasznalasdnak
tanulmdnyozdsa szempontjabdl bir jelentSséggel”.

A vizsgdlat engedélyezésére irdnyulé kérelemhez mellé-
kelni kell a vizsgdlok részére készitett ismertetSt, vagy
az azt helyettesitd (lasd aldbb) dokumentumot. A doku-
mentum célja, hogy a vizsgélatot végzdket és a vizsgdlat
mds résztvevdit olyan informdcidkkal ldssa el, amelyek
megkonnyitik a vizsgdlati terv {6 jellemzdi, példdul a
dozis, az adagoldsi gyakorisdg, a gydgyszer beadasi
moédja és a biztonsdg ellenSrzésére szolgdld eljardsok
mogott allé okok megértését, és elGsegitik azok betartdsat.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP/28367/07 (ldsd http://www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).
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55.

56.

57.

58.

59.

A vizsgalok részére készitett ismertet6 tartalmdnak,
formdtumdnak és az aktualizdldsdra szolgald eljardsnak
meg kell felelnie az emberi felhaszndldsra szant vizsgélati
gyogyszerkészitmények, valamint az ilyen termékek gyar-
tisi vagy behozatali engedélyezésének tekintetében a
helyes klinikai gyakorlat elveinek és részletes irinymutatd-
sainak megéllapitdsar6l sz6l6 2005/28[EK  bizottsagi
irdnyelv (') (a tovdbbiakban: ,2005/28/EK irdnyelv”)
8. cikke (1) bekezdésének, valamint a j6 klinikai gyakor-
latrol  sz6l6  kozosségi  irdnymutatdsnak  (CPMP/
ICH/135/95). Tartalmaznia kell valamennyi rendelkezésre
all6 informéciot és bizonyitékot, amely a javasolt klinikai
vizsgdlat indokoltsdgdt és a vizsgdlati készitmény bizton-
sagos felhasznédldst aldtdmasztja, és azokat Osszefoglalok
formdjaban kell bemutatnia.

A vizsgdlok részére készitett ismertet§ helyettesithet§ a
jovéhagyott alkalmazdsi el6irdssal, ha a vizsgélati készit-
ményt barmely tagallamban vagy ICH-orszagban engedé-
lyezték és a forgalomba hozatali engedélyben foglalt felté-
teleknek megfelelSen hasznaljak. Az ICH-orszdgok tekin-
tetében a jovdhagyott alkalmazdsi el6irdssal egyenértékd
dokumentumot kell hasznadlni. Ha a klinikai vizsgdlat
sordn alkalmazott felhasznaldsi feltételek eltérnek az enge-
délyezettektd], a jévahagyott alkalmazdsi elSirdst ki kell
egésziteni a vizsgdlati készitmény klinikai vizsgalatban
torténd felhaszndldsit aldtdmasztd vonatkozé nem-klinikai
és klinikai adatok Osszefoglaléjaval. Ha a vizsgalati készit-
ménynek csak a hatdanyaga van megadva a vizsgdlati
tervben, a megbizénak a jévahagyott alkalmazdsi elSirdsok
egyikét kell a vizsgdlok részére készitett ismertetGvel
egyenértékiinek kijelolnie valamennyi olyan gydgyszer
vonatkozdsdban, amely ezt a hatdanyagot tartalmazza, és
a klinikai vizsgélati helyek barmelyikén haszndlatban van.

Azokndl a tobb orszdgra kiterjedS vizsgdlatokndl, amelyek
sordn az egyes tagallamokban felhaszndlni kivint gy6gy-
szer megegyezik azzal, amelyet a nemzeti szinten engedé-
lyezték, és a jovahagyott alkalmazasi elGirdsok tagdllamon-
ként eltérnek, a megbizé a klinikai vizsgdlat egésze tekin-
tetében egyetlen jovdhagyott alkalmazasi el6irdst jelol ki a
vizsgdlok részére készitett ismertetS kivaltdsa céljdra. A
jévahagyott alkalmazasi elSirdsok koziil azt kell valasztani,
amely a betegek biztonsdgdnak biztositdsra a leginkdbb
alkalmas.

A vizsgalok részére készitett ismertet§ legfrissebb médo-
sitdsokat tartalmazo, a nemzeti illetékes hat6sdg dltal jova-
hagyott valtozata — vagy az azzal egyenértékdi doku-
mentum (példdul a forgalomba hozott termékek esetében
a jovahagyott alkalmazdsi el6irds) — tekintendd referenci-
dnak annak megitélése tekintetében, hogy a klinikai vizs-
gélat sordn esetleg el6fordulé barmely mellékhatds nem
vart mellékhatds-e.

2.7. A vizsgilati készitmény dossziéja

A 2001/20[EK irdnyelv 2. cikkének (d) pontja az aldbbiak
szerint hatdrozza meg a vizsgdlati készitmény fogalmat:

,Valamely klinikai vizsgdlatban tesztelt vagy referenciaké-
szitményként alkalmazott aktiv hatéanyag vagy placebo,
gyogyszerformaban elkészitve, ideértve az olyan készit-
ményt is, amely forgalomba hozatali engedéllyel maér
rendelkezik, de az elfogadott alkalmazdsi el6irdstdl elté-
réen, illetve mds Osszedllitdsban (kiszerelés vagy csoma-

() HL L 91., 2005.4.9., 13. o.

golds) vagy az engedélyezett javallattdl eltéré moédon hasz-
naljak, vagy az engedélyezett formdra vonatkozé tovabbi
adatok gyfjtésére haszndljak.”

60. A vizsgilati készitmény dossziéja adatokat tartalmaz a
vizsgdlati készitmény (ideértve referenciakészitményt és
placebét is) mindségérdl, a vizsgélati készitmény eldallita-
sardl és ellendrzésérdl, tartalmaz nem klinikai tanulma-
nyokbdl szdrmazé adatokat, valamint a vizsgdlati készit-
mény klinikai felhaszndldsa sordn gy(jtott adatokat. Sok
esetben azonban, amikor a vizsgdlati készitmény forga-
lomba hozatali engedéllyel rendelkezik, a vizsgdlati készit-
mény dossziéja nem kovetelmény. Hivatkozunk a 2.7.1.
szakaszra (a helyes gydrtdsi gyakorlatnak valé megfelelés
tekintetében) és a 2.7.3. szakaszra (az adatok tekinte-
tében).

2.7.1. Megfelelés a helyes gydrtdsi gyakorlat kovetelményeinek

61. A helyes gydrtdsi gyakorlat kovetelményeknek valé megfe-
lelés tekintetében a kovetkezd esetekben nem szitkséges
dokumentéciét benydjtani:

— ha a vizsgélati készitmény forgalomba hozatali enge-
déllyel rendelkezik az EU-ban vagy bdrmely ICH-
orszdgban, a vizsgélati készitményt nem modositottdk,
és az EU-ban dllitottdk el6, vagy

— ha a vizsgdlati készitményt nem az EU-ban dllitottdk
el6, de rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel az
EU-ban, és nem modositottdk.

62. Ha a vizsgdlati készitmény nem rendelkezik az EU-ban
vagy valamely ICH-orszdgban forgalomba hozatali enge-
déllyel és nem az EU-ban éllitottdk el8, a kovetkezd doku-
mentaciot kell benydjtani:

— a 2001/20/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdésében
emlitett behozatali engedély mdsolata, és

— szakképesitéssel rendelkez8 személy igazoldsa az EU-
ban arrdl, hogy az eldéllitdis az EU helyes gydrtasi
gyakorlataval legalabb egyenértékdi helyes gydrtasi
gyakorlatnak megfelelSen tortént. Erre az igazoldsra
vonatkozdan kiillon megdllapitdsok taldlhatok az EU
és harmadik orszagok kozott létrejott kolesonos elis-
merési megéllapoddsokban (?).

63. Minden egyéb esetben a helyes gyartdsi gyakorlatnak val6
megfelelés 2003/94/EK irdnyelv és a vizsgdlati készitmé-
nyekre vonatkozé részletes végrehajtasi iranymutatdsok (3)
szerinti dokumentdldsa érdekében a kérelmezdének be kell
nyGjtania a gyartdsi/behozatali engedély hatilyat megélla-
pit6 2001/20[EK irdnyelv 13. cikkének (1) bekezdése
szerinti gyartasi/behozatalai engedély masolatat.

2.7.2. A vizsgdlati készitménnyel kapcsolatos adatok
2.72.1. Bevezetd észrevételek

64. Az adatok tekintetében a vizsgdlati készitmény dossziéjat
helyettesiteni lehet egyéb dokumentdcidval, amelyet kiilon,
vagy egyszer(sitett vizsgalati készitmény dosszié forma-
jaban is be lehet nydjtani. Az ,egyszer(sitett vizsgélati
készitmény dosszié” részleteit a 2.7.3. szakasz targyalja.

(>) Tovabbi informdcié elérhet6 itt:  http://www.ema.europa.euf

Inspections/docs/000204en.pdf

(}) Az Eudralex — A gydgyszerekre vonatkozé szabdlyok az Eurdpai
Unidban (Eudralex — The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union) 4. kotetének 13. melléklete (http://ec.europa.euf
enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_
en.htm).


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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65. A vizsgdlati készitmény dossziéjanak részletes tartalom- 72. A nem Kklinikai farmakolégiai és toxikolégiai adatokat
jegyzékkel és a hasznélt szakkifejezéseket ismertet§ glossz- logikus szerkezetben kell megadni, mint ahogyan azt a
driummal kell kezd@dnie. kozos miszaki dokumentum (*) 4. modulja aktudlis vélto-

66. A vizsgalati készitmény dossziéjaban foglalt informadci- i?fig?l; vagy az ¢CTD formdtumnak a fejlécszerkezete
6knak tomornek kell lenniiik. A dosszié nem lehet szitk- 2.
ségtelentiil terjedelmes. El6nyben részesitendd az adatok
tdbldzatos formaban valé kozlése, mely tablazatokat rovid, 73. Hivatkozunk az Eudralex (°) 3. kotetébe foglalt konkrét
a leglényegesebb pontokra rdmutatd szoveges részek kozosségi irdnymutatdsokra, killonosen a tobbszor méodo-
kisérnek. sitott gy6gyszerek forgalomba hozatali engedélyére és az

embereken végzett klinikai vizsgdlatok lefolytatdsdra
vonatkozé nem klinikai biztonsdgi tanulmanyokrél szo6l6
utmutatdsra (Note for guidance on non-clinical safety

67. A vizsgdlati készitmények kiilonféle konkrét tipusaival
kapcsolatban az Ugynokség is biztosit Gtmutatdst, amely

az Eudralex — A gy6gyszerekre vonatkoz6 szabdlyok az studies for the conduct of human clinical trials and

E}lrépai Uni()ba}n (Eudralex — The Rules GoYerrl’ing Me‘?i' marketing authorisation for pharmaceuticals, as amended)
cinal Products in the European Union) 3. kotetében taldl- (CPMP/ICH/286/95)

hat6 meg (').

2.7.2.2. MinGségre vonatkozé adatok 74. Ennek a résznek ki kell terjednie az adatok kritikus elem-
zésére, beleértve az adathidnyok indokldsdt és a termék
biztonsdgossaganak a benydjtott klinikai vizsgélat szem-
pontjabdl torténd értékelését, és nem nydjthat pusztin
tényszerd Osszegzést az elvégzett vizsgdlatokrol.

68. A mindségre vonatkozé adatokat logikus szerkezetben
kell megadni, mint ahogyan azt a klinikai vizsgdlatokban
a vizsgdlati készitmények kémiai és farmakoldgiai mind-
ségének dokumentdcidjira vonatkozé kovetelményekrdl
sz6l6 irdnymutatds (Guideline on the requirements to

the chemical and pharmaceutical quality documentation 75. A vizsgdlati tervnek adott esetben meg kell felelnie a
concerning investigational medicinal products in clinical helyes laboratériumi gyakorlatra vonatkozé irdnymutatds
trials) (%) aktudlis véltozatinak fejléc-szerkezete mutatja. Ez kovetelményeinek. A kérelmezdnek valamennyi elvégzett
a dokumentum a placebok mindségére vonatkozodan is vizsgdlat tekintetében nyilatkoznia kell a helyes laborato-
tartalmaz Gtmutatdst. riumi gyakorlat betartdsarol.
69. A biotechnoldgiai vizsgalati készitmények kapcsdn a tobb-

szor modositott biotechnoldgiai vizsgdlati készitmények 76. A toxicitdsi vizsgdlatokhoz haszndlt tesztanyagnak a
virus-biztonsdgi kiértékelésére vonatkozé irdnymutatds szennyezettség mennyiségi és mindségi mutatdi teriiletén
(Guideline on virus safety evaluation of biotechnological reprezentdlnia kell a klinikai vizsgdlat céljaira felhasznélt
investigational medicinal products) (*) mindenkori aktuali- anyagot. A vizsgalati anyagokat elddllitdisa sordn olyan
zalt valtozata tekintend§ referencidnak. ellendrzést kell alkalmazni, ami ezt biztositja, és ezzel

.y . 1 alatdmasztja a tanulmdny megalapozottsagat.
70. Az olyan kivételes esetekben, amikor a szennyezddéseket J y megaiap g

a termék specifikdciéja nem indokolja, vagy amikor (a

termék specifikdcidjdban nem szerepl$) nem vart szenny- 2.7.2.4. Korabbi klinikai vizsgdlatok és az
ez8déseket mutatnak ki, csatolni kell a teszttermékre emberi felhaszndldsbol nyert
vonatkozé vizsgélati jegyzS8konyvet. A kérelmezdnek tapasztalati adatok
mérlegelnie kell a TSE igazolds benyujtisdnak sziikséges-
ségét is. 77. A Kklinikai vizsgélatok és az emberi felhasznalds tapaszta-
lati adatait logikus szerkezetben kell megadni, mint
2.7.23. Nem  klinikai farmakolégiai ¢és ahogyan azt a kozos miszaki dokumentum (°) 5. modulja
toxikologiai adatok aktudlis véltozatinak vagy az eCTD formdtumnak fejléc-

. T . L . szerkezete mutatja.
71. A kérelmezének osszegzést kell benytjtania valamennyi, a )

klinikai vizsgdlat sordn haszndlt vizsgilati készitmény

kapcsin a nem Klinikai farmakoldgiai és toxikoldgiai 78. Ebben a szakaszban osszegezni kell a benydjtott vizsgalati
adatokrdl is. Szerepeltetnie kell az elvégzett vizsgdlatok készitményekkel végzett kordbbi klinikai vizsgalatokbdl és
hivatkozdsi jegyzékét és a megfelel§ szakirodalmi hivatko- az emberi alkalmazds tapasztalataib6l szdrmazé vala-
zasokat. Kérésre rendelkezésre kell bocsitania a vizsgdla- mennyi elérhetd adatot.

tokbdl szdrmaz6 adatok teljes korét és a szakirodalmi
anyagok mdsolatdit. Amennyiben lehetséges, elényben
kell részesiteni az adatok tdbldzatos formdban vald
kozlését, koztik a leglényegesebb pontokra rdmutato,
rovid szoveges részekkel. A lefolytatott vizsgélatok alapjan
benytjtott Osszegzéseknek lehetévé kell tenniiik annak

79. A vizsgalatok lefolytatdsdval kapcsolatban elvards a helyes
klinikai gyakorlat alapelveinek valé megfelelés. Ennek
igazoldsdra a kérelmezdének az aldbbiakat kell benydjtania:

megitélését, hogy a vizsgalat megfelel§ volt-e, és elfogad- — nyilatkozat a hivatkozott klinikai vizsgalatok helyes
haté vizsgélati terv alapjdn végezték-e. klinikai gyakorlatnak valé megfelelgségérdl,
(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/ (*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/
eudralex/vol-10/index_en.htm vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
() CHMP/QWP/185401/2004 végleges: (http://ec.europa.eufenterprise/ (°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm). eudralex/vol-3/index_en.htm
(}) V6. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 http://www.ema.europa.eu/ () http://ec.europa.cufenterprise[sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

pdfs/human/bwp/3984980 5enfin.pdf vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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— ha a hivatkozott klinikai vizsgdlatot harmadik kilon is, illetve a vizsgalati készitmény egyszertisitett

80.

81.

82.

83.

orszdgban folytattdk le, hivatkozas a klinikai vizsgélat
nyilvdnos adatbdzisban valé megjelentetésére, ha van
ilyen. Amennyiben a klinikai vizsgélatot adatbdzisban
nem tették kozzé, ennek magyardzata és indokldsa.

A klinikai vizsgédlatok engedélyezésének megaddsihoz
benytjtandé, a klinikai vizsgdlatbol szdrmazd adatok
kapcsdn nem dllapitottak meg kiilon kovetelményeket.
Ezeket chelyett esetenként egyedileg kell felmérni. E tekin-
tetben nydjt dtmutatdst a klinikai vizsgélatokkal kapcso-
latos éltalinos megfontoldsokrél sz6l6  irdnymutatds
(General considerations for clinical trials) (CPMP|
ICH/291/95) ().

2.7.25. A kockdzatok és
értékelése

elényok dtfogéd

E szakaszban rovid, osszevont osszefoglaldst kell adni,
kritikusan megvizsgdlva a javasolt vizsgalat lehetséges
kockézataival és elényeivel kapcsolatos nem klinikai és
klinikai adatokat, kivéve, ha ezeket az informdcidkat a
vizsgélati terv mdr tartalmazza. Az utobbi esetben a kérel-
mez6nek hivatkoznia kell a vizsgdlati terv megfelel§
szakaszdra. A szovegben ki kell térni valamennyi id6
el6tt megsziintetett vizsgélatra és ezek okdra. A kiskori-
akon és a cselekvSképtelen felnétteken elvégzends vizs-
gélatok vérhaté kockdzatainak és elényeinek értékelésénél
tekintettel kell lenni a 2001/20/EK irdnyelv 3. cikkének
(5) bekezdése rendelkezéseire.

Indokolt esetben a megbizénak ki kell térnie a biztonsagi
hatdrértékekre, amit a vizsgalati készitménynek val6 relativ
szisztémas kitettségként kell megadni — lehetdség szerint
az alkalmazott dézis helyett a gorbe alatti teriiletre vonat-
kozé adatok, vagy a maximalis koncentrdcidra vonatkozé
adatok (C,,,,) alapjan, annak figgvényében, hogy melyiket
itéli alkalmasabbnak. A megbizénak részleteznie kell a
nem klinikai és a klinikai vizsgdlatok sordn tapasztaltak
klinikai relevancidjat, valamint ajdnldsokat kell megfogal-
maznia a gyogyszerhatdsok tovabbi megfigyelése és a
klinikai vizsgalatok biztonsiga kapcsan.

s

2.7.3. A vizsgdlati készitmény dosszié egyszertisitése mds doku-
mentumra vald hivatkozds révén

A kérelmez8 az 1. tdbldzatban feltiintetett informécidk
megadasahoz hivatkozhat mas dokumentacidra, amelyet

87.

84.

85.

86.

1. tdbldzat

2

dossziéjaval egyiitt is benytjthat.

2.731. A  vizsgdlok részére készitett
ismertetdre vald hivatkozds lehe-
tésége

A kérelmez8 06ndllo vizsgdlati készitmény dossziét is
benyujthat, vagy a vizsgdlati készitmény dosszié prekli-
nikai és klinikai részei kapcsan hivatkozhat a vizsgdlok
részére készitett ismertetSre. Az utdbbi esetben a prekli-
nikai és klinikai informdciokrol sz6ld oOsszefoglalonak —
lehetdség szerint tdbldzatos formaban — kellGen részletes
adatokat kell tartalmaznia ahhoz, hogy a kiértékelést
végz6k dontést tudjanak hozni a vizsgélati készitmény
esetleges toxicitdsardl, valamint a javasolt vizsgdlatban
valé haszndlatinak Dbiztonsdgossdgarél. Amennyiben a
preklinikai és klinikai adatok olyan sajitos vonatkozd-
sokkal rendelkeznek, ami a vizsgdlok részére készitett
ismertet6 rendes kereteit meghaladva részletes szakértdi
magyardzatot vagy véleményt igényel, a kérelmezének a
preklinikai és a klinikai adatokat a vizsgélati készitmény
dossziéja részeként kell benyujtania.

2732. A joévdhagyott alkalmazdsi e-
l6irdsra vagy a vizsgdlati készit-
mény dossziéjdnak mdsik klinikai
vizsgdlatban tortént elbirdldsdra
val6 hivatkozds lehet8sége

A kérelmez8 benydjthatja a jovdhagyott alkalmazdsi
elgiras  (illetve ICH-orszdg esetében az alkalmazdsi
el6irassal egyenértékidi dokumentdcid) aktualis véltozatat
a vizsgdlati készitmény dossziéja gyandnt, ha a vizsgdlati
készitmény barmely tagillamban vagy ICH-orszdgban
forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezik. A pontos
kovetelményeket az 1. tabldzat tartalmazza.

El6fordulhat tovabbd, hogy a vizsgélati készitmény dosszi-
éjat ugyanazon vagy madsik kérelmez$ kordbban mdér
benytjtotta, és az érintett tagallam nemzeti illetékes hat6-
sdgdnal rendelkezésre dll. Ilyen esetben a kérelmezd hivat-
kozhat a kordbban benytjtott anyagra. Amennyiben mds
kérelmez8 nytjtotta be az anyagot, e mdsik kérelmezd
levelét csatolni kell az anyaghoz, melyben felhatalmazza
a nemzeti illetékes hatdsdgot a kivant adatra valé hivat-
kozéshoz. A pontos kovetelményeket az 1. tdbldzat tartal-
mazza.

A vizsgdlati készitmény egyszeriisitett dossziéjinak tartalma

A kordbbi kiértékelés tipusai

Mindségi adatok

Nem klinikai adatok Klinikai adatok

A vizsgilati készitmény valamelyik tagdllamban
vagy ICH-orszagban forgalomba hozatali enge-
déllyel rendelkezik és ennek az engedélynek a
vizsgalatban torténd felhaszndldsa

— a jovéhagyott alkalmazdsi elirds feltételeinek
megfelel

J6véhagyott alkalmazdsi elirds

— a jovéhagyott alkalmazdsi elirds feltételeinek
nem felel meg

— mddositas utdn (példaul kodolds vakprobaval)

Jovéhagyott alkal-
mazasi eldirds

P+A

Ha alkalmazhato Ha alkalmazhato

Jovéhagyott alkal-
mazasi el6irds

Jovahagyott alkal-
mazdsi elirds

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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A kordbbi kiértékelés tipusai Mindségi adatok Nem klinikai adatok Klinikai adatok
A vizsgdlati készitmény eltér6 gydgyszerfor- | Jovdhagyott alkal- Igen Igen
méban vagy hatdserGsségben valamelyik tagdl- mazasi
lamban vagy ICH-orszdgban forgalomba hozatali el6iras+P+A
engedéllyel rendelkezik, és a vizsgdlati készit-
mény dossziéjat a forgalomba hozatali engedély
jogosultja nytjtja be
A vizsgélati készitmény egyetlen EU tagdllamban
vagy ICH-orszdgban sem rendelkezik forgalomba
hozatali engedéllyel, de hatéanyaga része olyan
gyogyszernek, amely rendelkezik valamely EU
tagllamban forgalomba hozatali engedéllyel és
— ugyanaz a gyart6 nydjtja be Jovéhagyott alkal- Igen Igen
mazdsi
el6irds+P+A
— eltérg gyart6 nydjtja be Jovahagyott alkal- Igen Igen
mazasi
elGirds+S+P+A

A vizsgélati termék egy kordbbi klinikai vizsgdlati
engedélyezési eljdrds targya volt, az érintett tagdl-
lamban (') engedélyezték, és nem modositottdk,
valamint
— a Klinikai vizsgdlati engedélyezési eljdrds Hivatkozds az el6zéleg benydjtott kérelemre

legutobbi modositdsa 6ta nem érhetd el Gj

adat
— a Kklinikai vizsgdlati engedélyezési eljards Uj adat Uj adat Uj adat

legutébbi médositdsa 6ta Gj adat érhetd el
— eltérd feltételek mellett hasznaljdk Ha alkalmazhaté Ha alkalmazhat6 Ha alkalmazhaté
(S: A hatdanyagra vonatkozd adat; P: a vizsgdlati készitményre vonatkozé adat; A: A klinikai vizsgélatokban a
vizsgalati készitmények kémiai és farmakoldgiai minSségének dokumentdcidjira vonatkozd kovetelményekrdl sz6lo
irdnymutatds (Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials) aktudlis véltozatdnak fiiggelékei (?).)
(") A megbizénak a mdsik kérelmezd dltal benydjtott adatra valé hivatkozdshoz meghatalmazast kell mellékelnie.
() CHMP/QWP[185401/2004 végleges (http://ec.curopa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

htm).

88. Ha a kérelmez6 a forgalomba hozatali engedély jogosultja, alkalmazasi el6irdssal helyettesitheti. Mésik lehetSségként

89.

és kérelmet nyujtott be a jévahagyott alkalmazdsi el6irds
moédositdsira, amely kérelem a vizsgdlati készitmény
dossziéjanak a betegek biztonsdga tekintetében torténd
elbirdldsa szempontjabdl relevdns, és amelyet még nem
engedélyeztek, a kérelmezének ki kell fejtenie a médositds
jellegét és okat.

Amennyiben a vizsgalati készitményt a vizsgalati tervben
hatbanyagként vagy ATC-kédként adjdk meg (ldsd feljebb:
2.5 szakasz), a kérelmez§ a vizsgélati készitmény dosszi-
éjat egy, valamennyi hatéanyagra, illetve az adott ATC-
csoporthoz tartozé hatdanyagra reprezentativ jovdhagyott

91.

90.

2. tdbldzat

egyeztetett dokumentumot is benydjthat, amely a repre-
zentativ jévdhagyott alkalmazdsi el6irdsokkal egyenértéki
informdcidkat tartalmaz valamennyi olyan hatéanyag
vonatkozdsdban, amelyet a klinikai vizsgdlat sordn vizs-
gdlati készitményként lehet haszndlni.

2.7.4. A vizsgdlati készitmény dossziéja placebo esetében

Amennyiben a vizsgélati készitmény placebo, az adatszol-
géltatdsra vonatkoz6é kovetelmények a 2. tdblazatban
megadott kovetelményeknek megfelelSen szikithetdk.

A vizsgdlati készitmény dossziéja placebo esetében

Placebéra vonatkozé vizsgdlati készitmény dossziéja

Mindségi adatok

Nem klinikai adatok Klinikai adatok

A vizsgalati készitmény placebo

P+A

Nem Nem

A vizsgélati készitmény placebo, a placebo nem
steril, és Osszetétele a vizsgdlt vizsgalati készitmé-
nyével azonos, a placebot ugyanaz a gyarté allitja
el6, amely a vizsgdlt vizsgdlati készitményt

Nem

Nem Nem
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92.

93.

94.

95.

Placebéra vonatkoz6 vizsgilati készitmény dossziéja

Mindségi adatok

Nem klinikai adatok Klinikai adatok

A vizsgélati készitmény placebo, és mér szerepelt
korabbi klinikai vizsgdlati engedélyezési elja-
rdsban az érintett tagdllamban

Nem

Nem Nem

(S: A hatéanyagra vonatkoz6 adat; P: a vizsgélati készitményre vonatkozé adat; A: A klinikai vizsgdlatokban a
vizsgdlati készitmények kémiai és farmakologiai minGségének dokumentdcidjara vonatkozé kovetelményekrél sz6lo
irdnymutatds (Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials) aktudlis véltozatinak fiiggelékei (')).

(") CHMP/QWP[185401/2004 végleges (http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

htm).

2.8. A vizsgdlat sordn hasznilt olyan gydgyszerek,
amelyek nem vizsgdlati készitmények

Vizsgélaton kiviili készitménynek (a tovabbiakban: ,NIMP”
— non-investigational medicinal product) nevezziik azokat
a készitményeket, amelyeket klinikai vizsgalattal osszefiig-
gésben hasznalnak, és amelyekre a vizsgdlati készitmények
meghatdrozdsa nem terjed ki. A vizsgélati és a vizsgdlaton
kivili készitmény kozotti ,hatdrvonalat” a klinikai vizs-
gélatokban haszndlt vizsgilati készitményekrdl és egyéb
készitményekrdl sz616 ttmutatds (1) irja le.

Fokozottan ajanlott olyan vizsgdlaton kiviili gyogyszerek
alkalmazdsa, amelyek az érintett tagdllamban forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkeznek. Amennyiben ez nem
lehetséges, madsodik korben olyan vizsgilaton kiviili
gyogyszert kell vélasztani, amely valamelyik mdsik tagdl-
lamban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezik. Ha
ez sem lehetséges, harmadik korben olyan vizsgilaton
kivili gydgyszer valasztisa javasolt, amely valamelyik
ICH-orszdgban, vagy olyan harmadik orszdgban rendel-
kezik forgalomba hozatali engedéllyel, amelyikkel az EU
kolesonos elismerési megallapodast hozott 1étre (a tovab-
biakban: ,MRA-orszdg” - mutual recognition agree-
ment) (3. Ha ilyen sem &ll rendelkezésre, akkor vizs-
gélaton kiviili gyogyszerként egyéb harmadik orszdgban
forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez8 gydgyszert
kell vélasztani. Egyéb esetekben forgalomba hozatali enge-
déllyel nem rendelkez§ vizsgalaton kiviili készitményt
lehet haszndlni.

A vizsgélaton kiviilli gyogyszer dossziéjdra vonatkozd
kovetelmények kapcsan az Eudralex — A gyogyszerekre
vonatkozé szabélyok az Eurdpai Unidban (The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union)
10. kotetében kozzétett irinymutatds tekintendd referen-
cidnak ().

2.9. Egyéb benyiijtandé dokumentumok — Attekintés

Az aldbbi kiegészité dokumentumokat kell csatolni az
érintett tagdllam nemzeti illetékes hat6sdgahoz benytjtott
kérelem dossziéjahoz:

1. az érintett tagdllam etikai bizottsdga dltal kiadott szak-
vélemény mdsolata fiiggetleniil attél, hogy a kérelmet
parhuzamosan vagy ezutdin nydjtottdk-e be, amint
rendelkezésre dll, kivéve ha az etikai bizottsdg értesi-
tette a kérelmezGt, hogy madsolatban tovabbitotta véle-
ményét az érintett nemzeti illetékes hatésignak. Ennek
a dokumentumnak a kérelem benyujtdsit kovetd

(") V6. http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm )

(3 Ilyen harmadik orszdagok: Kanada, Japdn, Svdjc, Ausztrdlia és Uj-
Zéland.

(}) Vo. http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

benytjtdsa nem mindsiil a dokumentdcié 2.1.4.2.
pont szerinti megvaltoztatdsinak;

2. a tagéllam vagy az Ugynokség éltal a klinikai vizs-
gdlatrdl készitett tudomdnyos élldsfoglalds osszefoglald-
sanak mdsolata, amennyiben az rendelkezésre 4all.
Ennek a dokumentumnak a kérelem benydjtdsat
kovetd benydjtdisa nem mindsil a dokumentdcio
2.1.4.2. pont szerinti megvéltoztatdsanak;

3. amennyiben a klinikai vizsgdlat valamely jovdhagyott
gyermekgyogydszati  vizsgdlati tervnek, része az
Ugynokségnek a gyermekgydgydszati vizsgdlati terv
jovahagydsarol sz6l6 hatdrozatdinak mdsolatdt és a
Gyermekgyodgyaszati Bizottsdg véleményét, kivéve, ha
ezeket a dokumentumokat interneten keresztiil teljes
egészében el lehet érni. Az utdbbi esetben elegendd,
ha a kisér6levélben feltiintetik az erre a dokumentumra
vonatkoz6 internetes hivatkozdst (ldsd a 2.3. szakaszt).
Ennek a dokumentumnak a kérelem benydjtdsat
kovetS benydjtdisa nem mindsiil a dokumentdcié a
2.1.4.2. pont szerinti megvéltoztatdsanak;

4. a vizsgélati készitmény cimkézésének tartalmat;

5. eljardsi dijkotelezettség esetén a Dbefizetésrgl sz6l6
bizonylatot.

A 3. tablzat a benytjtandé dokumentdci6é végleges atte-
kintését tartalmazza.

3. tdbldzat
Ennek a részletes dtmutatisnak megfelelSen az érintett

tagdllam nemzeti illetékes hatésiga felé benydjtandé doku-
mentumok listdja

kisérélevél a 2.3. szakaszban ismertetett tartalommal,
a klinikai vizsgdlat kérelmének drlapja,
a vizsgilati terv a 2.5. szakaszban ismertetett tartalommal,

a vizsgdlok részére készitett ismertetS, vagy az azt helyet-
tesité dokumentum a 2.6. szakaszban ismertetettek szerint,

a vizsgdlati készitmény dossziéjavizsgdlati készitmény
egyszertsitett dossziéja, a 2.7. és 2.7.3. szakasz szerint,

a vizsgalaton kivilli gydgyszer dossziéja a 2.8. szakasz
szerint,

a 2.9 szakasz szerinti egyéb dokumentacid.

2.10. A  dokumentumokra vonatkozé tovabbi

nemzeti kovetelmények

A klinikai vizsgalati kérelem dossziéjanak tartalmdra
vonatkozé nemzeti kovetelmények a kovetkezd két
esetben lehetnek bévebbek, mint a 2.9. szakasz szerinti
dokumentumlista:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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98.

99.

100.

101.

102.

2.10.1. Az etikai bizottsdg szdmdra relevdns informdcidkra
vonatkozé dokumentumok, melyeket a 2001/20/EK
irdnyelv 6. cikkének (4) bekezdése szerint kivételesen
a nemzeti illetékes hatdsdgok értékelnek ki

Nem kell benytjtani az érintett tagallam nemzeti illetékes
hat6sdga felé azokra az informdacidkra vonatkozé doku-
mentumokat, amelyeket a  2001/20/EK  irdnyelv
6. cikkének (2) bekezdése szerint csak az etikai bizottsdg
értékel ki.

Mindazonaltal ha a tagdllam a 2001/20/EK irdnyelv
6. cikkének (4) bekezdése szerint gy dont, hogy az aldb-
biak kiértékelése a nemzeti illetékes hatésiga feladata, a
vonatkozé dokumentdciét az adott tagdllam nemzeti ille-
tékes hatdsagdhoz kell benytjtani:

s s

— a kdrtéritésre vagy a koltségtéritésre vonatkozé rendel-
kezések,

— biztositds vagy kartérités a vizsgalé/megbizé felelGs-
ségének biztositdsara,

— a vizsgdlok és a klinikai vizsgalatban részt vevdk kolt-
ségtéritése és dijazdsa, vagy

— a megbizd és a klinikai vizsgélati helyek kozti megél-

lapodas.

Azok a tagdllamok, amelyek tgy dontenek, hogy a
nemzeti illetékes hatdsdg kiértékelésének hatdlyat kiter-
jesztik, kotelesek errdl a Bizottsdgot, a tobbi tagdllamot
és az Ugynokséget értesiteni. Az Furdpai Bizottsdg 4ltal
mtikodtetett klinikai vizsgdlati honlapon” (') ezeket a
tagdllamokat feltiintetik.

2.10.2. A 2001/20/EK irdnyelv 3. cikke (1) bekezdésének
megfelelGen a klinikai vizsgdlat résztvevdjének dtfogdbb
védelmére vonatkozo informdciokat tartalmazé doku-
mentumok

Egyes tagédllamok a klinikai vizsgdlatok résztvevdinek
védelmére vonatkozd olyan nemzeti rendelkezésekkel
rendelkezhetnek, amelyek 4tfogobbak a 2001/20/EK
irdnyelv rendelkezéseinél (vo. a 2001/20/EK irdnyelv
3. cikkének (1) bekezdése).

A tagillamok a klinikai vizsgdlati kérelem dosszi¢jdhoz
tovabbi informdcidkat kérhetnek annak érdekében, hogy
ezeknek a nemzeti rendelkezéseknek (a tovabbiakban:
nemzeti alaprendelkezések) valo megfelelést a nemzeti ille-
tékes hatdsdg értékelje.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

103.

104.

105.

106.

A tagdllamok azonban csak akkor kérhetnek ilyen tovabbi
informdcidkat, ha a nemzeti alaprendelkezések megfe-
lelnek a 2001/20/EK irdnyelvnek. Ehhez kiilonosen az
szitkséges, hogy a nemzeti alaprendelkezések

— nyilvanvaldan azt a célt szolgdljdk, hogy a 2001/20/EK
irdnyelv rendelkezéseinél dtfogébb védelmet nyuijt-
sanak a klinikai vizsgalatok résztvevi szdmdra,

— a kittizott célt tekintetbe véve alkalmasak és ardnyosak
legyenek,

— megfeleljenek a 2001/20/EK irdnyelvben rogzitett eljd-
rasoknak, és

— megfeleljenek a 2001/20[EK irdnyelvben rogzitett
idébeosztdsnak.

A Bizottsdg biztositja, hogy a nemzeti alaprendelkezések
megfeleljenek ezeknek a kovetelményeknek.

3. A MODOSITASOK BEJELENTESE ES KAPCSOLODO
INTEZKEDESEK

3.1. Jogszabilyi alap és hatily

A 2001/20/EK irdnyelv 10. cikkének (a) pontja szerint:

A klinikai vizsgilat megkezdése utdn a megbiz6 mddo-
sithatja a vizsgdlati tervet. Ha a moédositdsok 1ényegesek,
vagy valoszintileg jelentds hatdssal vannak a vizsgélatban
részt vevdk biztonsagara, vagy feltehetSen megvaltoztatjak
a vizsgalat elvégzését alatdmasztd tudomdnyos dokumen-
tumok értelmezését, illetve egyéb szempontbdl jelentdsek,
a megbizénak értesitenie kell az érintett tagdllam vagy
tagéllamok illetékes hat6sdgait e médositdsok tartalmarol
és okairdl, és a 6. (vetikai bizottsdg«), illetve a 9. (a klinikai
vizsgdlat megkezdése) cikknek megfelelGen az etikai
bizottsdgot vagy bizottsdgokat is tdjékoztatniuk kell.”

Tekintettel arra, hogy azok a mddositdsok, amelyek
Jényegesek, vagy valoszintleg jelentGs hatdssal vannak a
vizsgélatban részt vevSk biztonsdgdra, vagy feltehetSen
megvéltoztatjak a vizsgdlat elvégzését aldtdmasztd tudo-
ményos dokumentumok értelmezését”, illetve azok a
modositdsok, amelyek ,egyéb szempontbdl jelentések”
azonos jogi kovetkezményekkel jarnak, a ,lényeges médo-
sitds”  kifejezés ebben az utmutatisban a mddositds
mindkét tipusdra vonatkozik.
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107. Az informdaciék bejelentése, illetve benydjtdsa (') csak — a klinikai vizsgalat résztvevSinek biztonsdgdra vagy

108.

109.

110.

111.

112.

akkor kotelezd, ha a moédositds lényeges mddositds. A
2001/20/EK irdnyelv a nem lényeges mddositdsokra
vonatkozé informacié bejelentését, vagy azonnali benyuj-
tisat nem koveteli meg. A nem lényeges moédositdsok
benytjtasira sem az érintett tagdllam nemzeti illetékes
hatésdga, sem annak etikai bizottsiga nem kényszeritheti
a megbizét. E tekintetben a nem 1ényeges modositdsokra
vonatkozé szabélyok alkalmazanddk (vo. a 3.6. szakasz).

3.2. A ,médositis” fogalma

Az aldbbi véltoztatdsokat nem kell a 2001/20/EK irdnyelv
10. cikkének (a) pontja szerinti ,médositasnak” tekinteni:

— a nemzeti illetékes hatésaghoz benyujtott dokumen-
ticié megvaltoztatdsa az engedélykérelemnek még a
nemzeti illetékes hatdsdg dltal végzett elbirdldsa alatt
(e vonatkozdsok tekintetében ldsd a 2.1.4.2. szakaszt),

,

€s

— az etikai bizottsdghoz benytjtott  dokumentdci6
megvéltoztatisa az engedélykérelemnek még az etikai
bizottsdg dltal végzett elbirdldsa alatt.

A 2001/20[EK irdnyelv 10. cikkének (a) pontja csak a
jovahagyott vizsgalati terv modositdsait emliti. Ezt Ggy
kell érteni, hogy magédban foglalja a jévdhagyott vizsgélati
tervvel Osszefiiggésben benyujtott Gsszes dokumentaciot.

A 2001/20[EK irdnyelv 17. cikkének (2) bekezdése
szerinti éves biztonsdgi jelentés onmagdban nem modo-
sitds, igy nem kell az érintett tagdllam nemzeti illetékes
hatésdganak lényeges médositasként bejelenteni. A megbi-
zbnak azonban ellendriznie kell, hogy az éves biztonsdgi
jelentésben foglalt adatok nyoman sziikséges-e a klinikai
vizsgalat engedélyezési kérelmével benydjtott dokumen-
tici6 modositdsa. Amennyiben az ilyen modositds
lényeges, arra vonatkoznak a lényeges mddositdsok beje-
lentésének szabdlyai.

A kapcsolattartd személyében vagy elérhetéségi adataiban
bekovetkezett vdltozds (pl: elektronikus levélcim vagy
postai cim megvéltozdsa) nem mindsil modositdsnak, ha
a megbizd és a jogi képvisel§ azonos marad. A megbi-
zbnak biztositania kell azonban, hogy az érintett tagallam
nemzeti illetékes hat6sdga a lehetd legrovidebb idén beliil
értesiiljon e véltozdsrdl annak érdekében, hogy a nemzeti
illetékes hatdsdg feliigyeleti szerepét ellathassa.

3.3. A ,lényeges” fogalma

A vizsgélatra vonatkozé moédositdsokat akkor kell ,lénye-
gesnek” tekinteni, ha azok val6szinileg lényeges hatdst
gyakorolnak:

(") A 2001/20/EK irdnyelv kiilonbséget tesz a nemzeti illetékes hatdsdg
felé torténd bejelentés és az etikai bizottsdg tdjékoztatdsa kozott.
Ennek az dtmutatdsnak az alkalmazdsiban a benydjtds mindkét
tipusét a ,bejelentés” széval jeloljiik.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

fizikai vagy mentalis integritdsdra, vagy

— a vizsgdlat tudomdnyos megalapozottsdgara.

A médositdst minden esetben csak akkor kell ,lénye-
gesnek” tekinteni, ha az fenti kritériumok egyikének
vagy mindkett6nek megfelel.

A megbizé feladata megitélni, hogy valamely modositdst
Jényegesnek” kell-e tekinteni. Err6l eseti alapon, a fenti
kritériumokra tekintettel kell donteni. Habar ezen donté-
sért a megbizé viseli a felel@sséget, azokban az esetekben,
amikor a megbizé konzultdl az illetékes nemzeti haté-
sdggal, annak haladéktalanul és dijmentesen kell tandccsal
szolgdlnia.

E kritériumok alkalmazdsa sordn azonban tigyelni kell az
indokolatlan jelentések elkeriilésére. Kiilonosen nem
mindsiil  feltétleniil ,lényeges” mddositdsnak minden
olyan véltoztatds, ami a klinikai vizsgdlat kérelmének
trlapjat érinti.

A vizsgalok részére készitett ismertet6nek a 2005/28/EK
irdnyelv 8. cikke szerinti éves aktualizdldsa onmagdban
nem ,lényeges” modositds. A megbizénak azonban ellen-
Griznie kell, hogy az aktualizdlis nem olyan véltozta-
tashoz kapcsolodik-e, amely Iényegesnek mindsil. Ha
igen, a véltoztatdsra a lényeges valtoztatdsra megallapitott
bejelentési szabdlyok vonatkoznak.

A megbizonak fel kell mérnie azt is, hogy a lényeges
modositdsok egyiittesen nem megvaltoztattdk-e meg a
klinikai vizsgalatot olyan mértékben, hogy azt teljesen 0
klinikai vizsgalatnak kell tekinteni, amely igy mér 4j enge-
délyezési eljards tdrgyat képezné.

3.4. Példak

Tekintetbe véve ezeket a kritériumokat, a kovetkezd
példak Gtmutatdsként szolgdlnak a megbizo eseti dontése-
ihez. Ezek a példdk csak olyan vonatkozdsokat érintenek,
amelyeket az érintett tagdllam nemzeti illetékes hatdsiga
birdl el. Az etikai bizottsdg dltal vizsgdlt aspektusok tekin-
tetében hivatkozunk a 2001/20[EK irdnyelv 8. cikkén
alapulé bizottsdgi Utmutatdsra.

3.4.1. A klinikai vizsgdlati tervet érintd mddositdsok

A vizsgdlati terv vonatkozdsdban a jellemzden ,lényeges”
modositdsnak mindsils esetek nem kimerit§ listdja a
kovetkez:

a) a klinikai vizsgélat {6 célkittizésének megvaltozasa;
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b) az elsdleges vagy mdsodlagos végpont megvaltozasa,
amely valészintleg lényeges hatdssal van a klinikai
vizsgdlat biztonsdgdra vagy tudomdnyos megalapo-
zottsagara;

¢) 4j mérés alkalmazdsa az els6dleges végpontokra
vonatkozdan;

d) 4j mérés alkalmazdsa az elsddleges végpontokra
vonatkozdan;

e) 4j toxikoldgiai vagy farmakoldgiai adat, vagy ilyen
adatok 1j értelmezése, amely valdszintleg hatdst
gyakorol a kockazat/el6ny ardny értékelésére;

f) valtozas a vizsgdlat végének meghatdrozdsdban, akkor
is, ha a vizsgdlat a gyakorlatban mar lezdrult;

g) vizsgélati csoporttal vagy placebo csoporttal vald
béviilés;

h) a bevdlasztasi vagy kizarasi feltételek, példaul az élet-
kortartomdny vdltozdsa, amennyiben e véltoztatd-
soknak valdszintileg jelentds hatdsuk van a klinikai
vizsgélat biztonsdgdra vagy tudoményos megalapo-
zottsagara;

—
=

a megfigyelési céli vizitek szdmdnak csokkenése;

—
=

valamely diagnosztikai vagy orvosi megfigyelési eljards
modositdsa, ha ennek valészintleg jelentSs hatdsa van
a klinikai vizsgdlat biztonsdgdra vagy tudomdanyos
megalapozottsagdra;

k) az adatellen6rzé fiiggetlen testiilet visszalépése;

[a—
=

vizsgélati készitmény megvéltozatdsa;

2

vizsgélati készitmény dézisinak megvaltoztatdsa;

2

vizsgalati készitmény beaddsi modjanak megvdltozta-
tdsa;

Q
-~

a vizsgélat felépitését érint§ olyan véltozds, amelynek
valoszintileg jelentSs hatdsa van az elsGdleges vagy
fontos mdsodlagos statisztikai elemzésre vagy a
kockézat/el6ny ardny megitélésére.

120. A vizsgilati terv vonatkozdsiban a jellemzSen nem

Jényeges” modositisnak mindsils esetek nem kimerits
listdja a kovetkezd:

a) a vizsgdlat azonosité adatainak valtozdsa (pl.: a cim
megvaltozasa, stb.);

121.

122.

b) feltdiré jellegli/harmadlagos végpontok hozzdaddsa/
torlése;

) a vizsgélat id6tartamdnak kisfokti novekedése (a vizs-
gélat teljes idStartamédnak < 10 %);

d) a vizsgdlat teljes id6tartamdnak 10 %-ot meghaladd
novekedése, feltéve hogy:

— a vizsgélati készitménnyel végzett kezelésnek vald
kitettség ideje nem lesz hosszabb,

— viltozatlan marad a vizsgilat végének meghatd-
rozasa, és

— valtozatlan marad a megfigyelés lebonyolitdsa.

e) az egy vizsgalati helyre juté klinikai vizsgdlati részt-
vevSk szdmdnak véltozdsa, ha az adott tagillamban a
résztvevlk Osszlétszdma azonos marad, vagy a nove-
kedés/csokkenés a résztvevSk teljes szdmahoz viszo-
nyitva jelentéktelen;

f) a klinikai vizsgalatban részt vevék szdmdnak valtozdsa
az adott tagillamban, ha a résztvevék teljes szdma
azonos marad vagy a novekedés/csokkenés jelenték-
telen a résztvevsk teljes szdmdnak titkrében;

a kutatocsoport altal a vizsgdlati adatok rogzitéséhez
haszndlt dokumentdci6 valtozdsa (pl.: adatlap, adatrog-
zitési drlap);

©

oz

kiegészitd biztonsagi megfigyelés, melyet elGvigydza-
tossagi alapon vezetnek be, ha az nem része valamely
stirgds biztonsagi intézkedésnek;

=

i) a vizsgdlati terv kisebb pontositdsai;
j) gépelési hibdk javitdsa.

3.4.2. A vizsgdlati készitmény dossziéjdnak mddositdsa

A vizsgilati készitmény dossziéjanak modositdsara vonat-
kozéan a klinikai vizsgdlatokban a vizsgalati készitmények
kémiai és farmakolégiai mingségének dokumentdcidjara
vonatkozé kovetelményekrdl sz6lé irdnymutatds (Guide-
line on the requirements to the chemical and pharmace-
utical quality documentation concerning investigational
medicinal products in clinical trials) () nyujt dtmutatdst.

3.4.3. A vizsgdlok részére készitett ismertetd modositdsai

A vizsgdlok részére készitett ismertet§ tekintetében a
jellemz8en ,lényeges” modositdsnak mindsills esetek
nem kimerit§ listdja a kovetkezd:

(") CHMP/QWP/185401/2004 végleges (http://ec.europa.cu/enterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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123.

124.

125.

a) a vizsgald szdmadra fontos, 4j toxikoldgiai vagy farma-
koldgiai adatok, vagy toxikol6giai vagy farmakoldgiai
adatok j értelmezése;

b) az éves biztonsdgi jelentésre vonatkozé biztonsdgi refe-
rencia informdacidk valtozasa.

3.4.4. A Klinikai vizsgdlat engedélyezési kérelmét aldtdmaszto
egyéb kiinduldsi dokumentumok kapcsdn bekdvetkezd
médositdsok

Az egyéb kiinduldsi dokumentumok tekintetében a jellem-
z8en ,lényeges” modositdsnak mindsiil§ esetek nem kime-
rit6 listdja a kovetkezd:

a) a megbizd vagy a megbizé jogi képviselGjének megval-
tozdsa;

b) a vizsgalati készitmény forgalomba hozatali engedé-
lyének visszavondsa vagy felfiiggesztése.

A kiinduldsi dokumentumok vonatkozdsdban a jellemzden
nem ,lényeges” modositisnak mindsill§ esetek listdja a
kovetkezd:

a) a megbizd vagy jogi képviselGje kivételével a szemé-
lyekben bekovetkez8 barmely valtozds, igy példéul a
kérelmezd8t, a vizsgaldé részére a klinikai vizsgalatot
figyelemmel kovetS klinikai kutatdsi munkatdrsakat,
és a klinikai kutatdsi szervezeteket érint§ valtozdsok
(kiemelend8, hogy a klinikai vizsgdlat kapcsin a
nemzeti illetékes hatésdg felé mindig a megbizd vagy
annak jogi képviselGje tartozik felelGsséggel);

b) barmely valtozds a dokumentdcioban emlitett szemé-
lyek elérhetGségi adataiban (azonban lisd a 3.2
szakaszt a kapcsolattartd  elérthetSségi  adataival
kapcsolatban);

¢) a megbizd vagy a killonbozd feladatokkal megbizott
személyek bels§ szervezeti felépitésének véltozdsai;

d) a mintdk tdroldsdra/szdllitisdra vonatkozd logisztikai
intézkedések véltozdsa;

e) a technikai eszkozok valtozdsa;

f) onmagdban egy maésik tagallam vagy harmadik orszdg
felvétele/torlése.

3.5. Kit kell értesiteni?

A lényeges modositisok a nemzeti illetékes hatésdg, az
etikai bizottsdg, vagy mindkett§ altali elbirdlds szempont-
jabol relevans informacidkra vonatkozhatnak.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

A kizdr6lag a nemzeti illetékes hatdsdg dltal elbirdlt
adatokban bekovetkezs 1ényeges véltozdsokat a megbi-
zénak csak a nemzeti illetékes hatésdg felé kell bejelen-
tenie.

A 2001/20[EK irdnyelv szerint kizdrdlag az etikai
bizottsag altal elbirdlt adatokban bekovetkez§ lényeges
véltozdsokat a megbizonak csak az etikai bizottsig felé
kell bejelentenie. Ez kiilonosen az aldbbiakhoz ko6t6d6
informécidk kapcsan fontos:

— a klinikai vizsgdlati helyszin (a 2001/20/EK irdnyelv
6. cikke (3) bekezdésének (f) pontja),

— a tdjékoztatdson alapuld beleegyezési nyilatkozat
megszerzése céljabdl a klinikai vizsgalat résztvevGjének
adand6 irdsos tdjékoztatds (a 2001/20/EK irdnyelv
6. cikke (3) bekezdésének (g) pontja),

— a vizsgdld (a 2001/20/EK irdnyelv 6. cikke (3) bekez-
désének (d) pontja).

Ezeket a vonatkozasokat a 2001/20/EK irdnyelv 8. cikkén
alapul6 kiilon bizottsdgi Gtmutatds tdrgyalja.

Az érintett tagdllam nemzeti illetékes hatdsdga és az etikai
bizottsdg dltal egyardnt elbirdlt informdacidkat érint§
lényeges modositdsokra vonatkozd bejelentést a megbi-
zénak parhuzamosan kell benydjtania.

Nincs szitkség egy testilletnek (a nemzeti illetékes hatd-
sagnak vagy az etikai bizottsigdnak) ,csak tdjékoztaté
jelleggel” eljuttatni a lényeges mddositdsrdl sz6l6 bejelen-
tést, ha az adott informdciét a mdsik szervezet birdlja el.

A gyakorlatban az informdacidcsere és a szakmai ismeretek
cseréje érdekében sziikséges, hogy az érintett tagdllam
nemzeti illetékes hatdsiga és etikai bizottsdga kommuni-
kdljon egymdssal. Ez kiilonosen a kovetkezd célok érde-
kében birhat jelentSséggel:

— specifikus szaktuddst igényld tudomdnyos informécié
kiértékelése,

— a klinikai vizsgalati helyszinek eredményes ellendrzé-
sének biztositdsa, és

— az BudraCT vonatkozd adatainak aktualizdldsa.
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3.6. Nem lényeges mddositisok

132. A megbizénak a nem lényeges moédositdsokat nem kell

sem a nemzeti illetékes hatdsdg, sem az etikai bizottsdg
felé bejelentenie. A nem 1ényeges médositdsokat mindazo-
naltal az ismételten benytjtott dokumentaciéban rogziteni
és szerepeltetni kell, példdul valamely lényeges moddositds
egy kovetkezé bejelentésekor. Ez killonosen fontos a
klinikai vizsgalat kérelmének rlapja esetében: ezt a doku-
mentumot teljes egészében aktualizdlni kell a lényeges
modositdsok benytjtdsakor. A nem lényeges moddosita-
sokra vonatkozé dokumentdcionak emellett ellendrzés
céljdbol kérésre elérhetSnek kell lennie a vizsgdlati hely-
szinen vagy a megbiz6 helyiségeiben.

3.7. A bejelentés formdtuma és tartalma

A lényeges médositdsok bejelentésének az aldbbiakat kell
tartalmaznia:

a) az aldbbiakat tartalmazd, aldirt kisérglevél:

— a targyban fel kell tintetni az EudraCT szdmot és a
megbizé vizsgélati tervének szdmdt (ha van), a vizs-
gédlat cimét és a megbizénak a lényeges modositds
egyedi azonositdsit lehet6vé tévé kodszamat.
Ugyelni kell a kodszdm kovetkezetes hasznilatéra,

— a kérelmezd azonositésa,

— a modositds azonositdsa (a megbizé éltal a lényeges
modositds azonositdsira hasznalt kodszdm (1) és a
datum). Egy moédositashoz a vizsgélati terv vagy a
tudomdnyos aldtdmasztdst szolgdlé dokumen-
tumok tobb véltoztatdsa is tartozhat,

— a mddositashoz kapcsolddd barmely specidlis téma
kiemelt megjelolése, megadva azt, hogy a vonat-
kozé adatok és szovegrészek az eredeti kérelem
dossziéjdban hol taldlhatok,

— a modositds bejelentésére rendszeresitett forma-
nyomtatvanyban fel nem tiintetett minden olyan
informdcié megaddsa, amely hatdssal lehet a vizs-
gélat résztvevéit érint6 kockdzatra,

— adott esetben az Osszes érintett klinikai vizsgdlat
listdja EudraCT szdmmal és a vonatkozé mddosi-
tdsok kodszdmaival (ldsd fent),

b) a médositds bejelentésére szolgdld tobbszor moédositott
trlap, amit az Eudralex — A gydgyszerekre vonatkozd
szabdlyok az Eur6pai Unibban (EudraLex — The Rules

(") A kédszdm azonositja a modositdst, és valamennyi benyujtott doku-

mentumra vonatkozik. A megbizé donti el, milyen kodot haszndl. A
modositdsra rendszeresitett tirlap E1 szakaszdban meg kell adni az 4j
modositds ddtumdt és verzidszdmadt, amelyre az adott drlap vonat-

kozik.

134. Amennyiben

(3

)

Governing Medicinal Products in the European Union)
10. kotetében (3) tettek kozzé. Kizdrdlag ez a médo-
sitds bejelentésére szolgdl6 trlap haszndlhato;

¢) a modositds lefrdsa:

— a modositott dokumentum kivonata, amelyben a
kordbbi és az 1ij szoveg a véltozdsok kiemelésével
lathat6, valamint a kizdrélag az 4j szoveget tartal-
mazd6 kivonat,

— az el6z6 pont ellenére, amennyiben a valtoztatdsok
olyan gyakoriak vagy olyan nagymérviiek, amely a
dokumentum teljesen Gj véltozatit indokoljik, a
dokumentum teljesen 4j valtozata. Ebben az
esetben a dokumentum modositdsait egy kilon
tdblazatban kell felsorolni. Ebben a jegyzékben az
azonos valtoztatdsokat csoportositani lehet.

Az j véltozatot ditummal és az Gj valtozatra utald
aktualizalt verzidszdmmal kell azonositani.

d) aldtdmaszté adatok, amelyek adott esetben az aldbbi-
akra terjednek ki:

— adatosszefoglalok,

— a teljes kori kockdzat/el6ny értékelés aktualizalt
véltozata,

— lehetséges kovetkezmények a vizsgdlatba mar
bevont résztvevSkre nézve,

— lehetséges kovetkezmények az eredmények kiérté-
kelésére nézve.

¢) Amennyiben valamely lényeges véltoztatds a klinikai
vizsgdlat kérelmének drlapjan feltiintetettek véltoza-
sdval is jar, a modositott adatokat tartalmazé XML
dllomdny aktualizélt valtozata. Amennyiben az drlapot
nem valamely telematikai rendszeren keresztiil nydjtjdk
be, a lényeges modositds dltal érintett mezdSket az
atdolgozott valtozatban ki kell emelni ().

egy lényeges modositds egy megbizé
egyazon vizsgdlati készitménnyel végzett tobb klinikai
vizsgdlatdt érinti, a megbizd egyetlen bejelentése is
elegend§ az érintett tagdllam nemzeti illetékes hatdsdgal
etikai bizottsdga felé. A kisérSlevélben és a bejelentésben
valamennyi érintett klinikai vizsgdlatot fel kell sorolni
azok EudraCT szdmainak és vonatkozd moédositasi
kédszdmainak megaddsaval. Ha a lényeges modositds
tobb  klinikai vizsgélat kérelmének (rlapjit modositja,
valamennyi drlapot aktualizalni kell (lasd a 3.7. szakaszt).

() http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

A Klinikai vizsgélati kérelem (rlapjan az A4-es szakasznak a vizs-
gélati terv eredetileg engedélyezett verzidszdmdt és ddtumdt kell
tartalmaznia, és ezt a vizsgdlati terv késébbi modositdsakor nem
szabad modositani. A modositott Grlap B4-es szakaszdban kell
feltiintetni a vizsgdlati terv aktudlisan engedélyezett véltozatdt és
annak ddtumadt. Kiemelendd, hogy a klinikai vizsgalati kérelem drlap-
janak H szakaszat nem kell modositani, mivel az az etikai bizott-
saghoz benyujtott klinikai vizsgdlati kérelemnek a klinikai vizsgalati
kérelem illetékes hatdsighoz vald benytjtdsdnak idejében vett sttu-
szdra vonatkozik.
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136.

137.

138.

3.8. A vilaszadishoz, megvalositishoz rendelkezésre
all6é idé

A 2001/20[/EK rendelet 10. cikke (a) bekezdésének
maésodik és harmadik albekezdése szerint:

LA 6. cikk (3) bekezdésében emlitett részletek alapjan és a
7. cikknek megfeleléen az etikai Bizottsdg helyes és
megfelel§ formaban, a kézhezvételtdl szdmitott legfeljebb
35 napon beliil véleményezi a javasolt médositdst. Ha e
vélemény kedvezdtlen, a megbizé nem hajthatja végre a
vizsgélati terv médositdsat.

Ha az etikai bizottsdg véleménye kedvezd, és a tagallamok
illetékes hatdsdgai nem taldltak fel semmiféle okot a ...
lényeges modositdsok elutasitdsira, a megbizé a mddosi-
tott vizsgdlati terv betartdsdval folytatjia a klinikai vizs-
gélatot. Minden mds esetben a megbizé vagy figyelembe
veszi az elutasitds indokait, és azoknak megfelelSen alkal-
mazza a vizsgdlati terv javasolt modositdsat, vagy vissza
vonja a javasolt médositdst.”

Ennek értelmében, ha a benytjtott lényeges modositds
formailag megfelelSen, az etikai bizottsdgnak 35 naptéri
napon beliil véleményt kell nyilvanitania. Ha a médositasi
kérelmet az etikai bizottsdg nem tekinti érvényesnek,
akkor arrél a 35 napos idészak els6 10 naptdri napjan
belul értesiti a kérelmezét. Az értesitésben meg kell jel6lni
ennek okat.

A nemzeti illetékes hatésdg kapcsin a 2001/20/EK
irdnyelv nem dllapit meg hatdrid6t, tekintettel azonban
az engedélyezési kérelem j6évdhagydsa kapcsin megilla-
pitott id6tartamra, javasolt, hogy a nemzeti illetékes hat6-
sagok a modositds érvényes bejelentésének kézhezvételétdl
szamitott 35 naptdri napon beliill adjanak vdlaszt. Ez az
id6tartam a beadvany ellen6rzését is tartalmazza. A-
mennyiben a beadvany érvénytelen (példdul, ha a dosszié
nem tartalmazza az ebben az dtmutatdsban el8irt doku-
mentéciot), javasolhat, hogy a nemzeti illetékes haté-
sdgok arr6l — az ok megjel6lésével — a 35 napos idészak
els6 10 naptari napjan belul értesitsék a kérelmezét. A
vélaszaddsra megdllapitott ezen id6szakot meg lehet
hosszabbitani, ha a lényeges médositds jellege miatt az
indokolt, igy példaul ha a nemzeti illetékes hatdsidgnak
szakértSi csoporttal vagy bizottsaggal kell konzultdlnia.
Ilyen esetekben a nemzeti illetékes hatdsignak értesitenie
kell a megbiz6t a hatdrid6 meghosszabbitdsdrdl és annak
okairdl. A megbizé a lényeges modositds benyujtdsatol
szamitott 35 napndl kordbban is érvényesitheti a véltoz-
tatdsokat, ha a nemzeti illetékes hatésdg kozli, hogy nincs
oka azt elutasitani.

A csak az etikai bizottsighoz vagy csak a nemzeti illetékes
hatésdghoz benyujtott médositds esetén a megbizé akkor

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

érvényesitheti a modositdst, ha az etikai bizottsdg kedvezd
véleményre jutott, illetve ha az illetékes nemzeti hatdsig
nem jelezte, hogy elutasitdsra indokot adé ok meriilt fel.

Eddig az id6pontig a vizsgilat az eredeti dokumentdci6
alapjan folytathat6, kivéve, ha a siirgés biztonsdgi intéz-
kedésekre vonatkoz6 szabdlyokat kell alkalmazni.

A kérelmezbknek szem elétt kell tartaniuk, hogy ezeknek
az eljardsoknak az a céljuk, hogy a lényeges mddositdsok
gyors és hatékony feldolgozdsat biztositsdk. A nem megfe-
lel6 dokumentécié ennek fényében valdszintleg a lényeges
modositds elutasitdsat vonja maga utdn. Az elutasitds nem
érinti a kérelmezdének az ismételt benyujtdsra vonatkozé
jogat.

A megbiz6 felel@ssége, hogy a jovdhagyds nyomdn bizto-
sitsa a vizsgalok valtozasokrol torténd tajékoztatasat.

3.9. Siirg6s biztonsigi intézkedések bejelentése

A 2001/20/EK irdnyelv 10. cikkének (b) pontja szerint:

,az a) pont sérelme nélkiil, a koriilmények alapjn, neve-
zetesen valamilyen, a vizsgélat folytatdsdval kapcsolatosan
felmeriilS Gj esemény vagy a vizsgdlati készitmény fejlesz-
tése esetén, amikor az Gj esemény valdszindleg kihat a
résztvevSk biztonsdgdra, a megbizonak és a vizsgdlonak
meg kell tennie a megfelel§ siirgs biztonsagi intézkedé-
seket annak érdekében, hogy a résztvevSket megvédje
minden kozvetlen veszéllyel szemben. A megbizénak
azonnal tdjékoztatnia kell az illetékes hatésagokat ezekrd]
az Uj eseményekr6l és a megtett intézkedésekrdl, és
gondoskodnia kell az etikai bizottsdg egyidejd értesité-
sérél.”

A siirg8s biztonsagi intézkedésekre példa, ha a klinikai
vizsgdlatban részt vevSk biztonsiga érdekében a vizs-
gélatot atmenetileg felfuggesztik (ldsd a 3.10. szakaszt)
vagy tovabbi megfigyelési intézkedéseket vezetnek be.

SiirgSs  biztonsdgi intézkedéseket a nemzeti illetékes
hat6sdg felé valé bejelentés nélkiil is meg lehet hozni. A
megbizénak azonban utélag a lehet§ leghamarabb tdjé-
koztatnia kell az érintett tagdllam nemzeti illetékes haté-
sagdt és etikai bizottsdgdt a fellépd eseményekr6l, a
megtett intézkedésekrdl és a tovdbbi cselekvési tervrél.
Ha az elsé kapcsolatfelvétel telefonon torténik, a nyomon-
kovethetség érdekében azt faxon vagy -elektronikus
levélben meg kell erésiteni. Ezt irott jelentésnek kell
kovetnie.

A siirgGs biztonsdgi intézkedések utdlagos bejelentése
fuggetlen az aldbbiakra vonatkozd kotelezettségektdl:
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— lényeges moédositdsok bejelentése (lasd fentebb),

— a vizsgdlat id8 el6tti befejezésének 15 napon beliili
bejelentése a 2001/20/EK irdnyelv 10. cikke (c) pont-
janak megfelelGen (ldsd aldbb, 4.2.2. szakasz), és

— a nemkivanatos eseményeknek és a stilyos mellékha-
tdsoknak a 2001/20[EK irdnyelv 16. és 17. cikkének
megfelel bejelentése.

3.10. A vizsgdlat dtmeneti felfiiggesztése

A vizsgalat dtmeneti felfiiggesztésén a vizsgalat olyan ledl-
litdsat értjiik, amely a vizsgdlati tervben nem szerepel, és
amely kapcsdn fenndll a vizsgdlat folytatdsdnak szdndéka.

Az dtmeneti felfuggesztés lehet

— lényeges moédositds, vagy

— a 2001/20/EK irdnyelv 10. cikkének (b) pontja szerinti
siirgds biztonsagi intézkedés része. Ebben az esetben a
vizsgdlat dtmeneti felftiggesztését azonnal jelenteni
kell, legkésébb a 2001/20[EK iranyelv 10. cikke (c)
bekezdésének mdsodik mondatdban megadott hatdr-
idének megfelelGen, a vizsgalat dtmeneti felfiiggeszté-
sét6l szdmitott 15 napon beliil.

A bejelentésben (Iényeges modositds esetén, ldsd a 3.7.
szakaszt) illetve az utdlagos tdjékoztatdsban (siirgds
biztonsagi intézkedés esetén, ldsd a 3.9. szakaszt) egyér-
telmien meg kell adni az okokat és a ledllitds pontos
jellegét — példdul a toborzds ledllitdsa vagy a mar beva-
lasztott résztvevék kezelésének megszakitdsa.

A vizsgalat dUjrainditdsdt lényeges modositdsként kell
kezelni, mely sordn bizonyitani kell, hogy a vizsgdlat tjra-
inditdsa biztonsagos.

Ha a megbizé tigy dont, hogy az dtmenetileg felfiiggesz-
tett vizsgdlatot nem folytatja, ezt a dontéstSl szamitott 15
napon beliil a 2001/20[EK irdnyelv 10. cikke (c) pont-
janak mdsodik mondata szerint be kell jelentenie az érin-
tett tagdllam nemzeti illetékes hatésigdnak (lisd a 4.2.
szakaszt).

3.11. A klinikai vizsgdlatnak a nemzeti hatésdg dltali
felfiiggesztése|betiltdsa a biztonsigossig vagy a tudo-
mdnyos megalapozottsig kétségessége esetén

A 2001/20[EK iranyelv 12. cikkének (1) bekezdése
szerint:

,2Amennyiben egy tagillam esetében objektiv indokok
alapjan felmeriil, hogy a 9. cikk (2) bekezdésében emlitett
engedély irdnti kérelem feltételei mar nem teljesiilnek,

152.
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vagy a klinikai vizsgdlat biztonsdgossagaval, illetve tudo-
méanyos megalapozottsdgdval kapcsolatban kételyeket
tdmaszté informdciok meriilnek fel, a tagdllam felfiiggeszt-
heti vagy betilthatja a klinikai vizsgdlatot, és err6l a
megbizét értesiti.

Dontését megel6zGen, kivéve kozvetlen veszély esetén, a
tagdllam kikéri a megbizé ésfvagy a vizsgdlé véleménycét,
amelynek egy héten beliil meg kell érkeznie.

Ilyen esetben az érintett illetékes hatdsignak azonnal tdjé-
koztatnia kell a vizsgélat letiltdsara vagy felfiiggesztésére
vonatkozé dontésérdl és annak okairdl a tobbi illetékes
hatdsdgot, az érintett etikai bizottsdgot, az Ugynokséget és
a Bizottsdgot.”

Amennyiben a vizsgilat felfiiggesztést kovetSen zdrult le,
a vizsgdlat befejezésének bejelentésére vonatkozd szaba-
lyok alkalmazanddk (ldsd lentebb, 4.2. szakasz).

3.12. A klinikai vizsgdlatokra vonatkozé szabilyok
megsértése

A 2001/20[EK irdnyelv 12. cikkének (2) bekezdése
szerint:

,Ha egy illetékes hatdsdg objektiv indokok alapjin arra az
alldspontra helyezkedik, hogy a megbizd, a vizsgdlatot
végz6, vagy barmely mds, a vizsgélat lefolytatisdban
részt vevs személy mdr nem tartja be a megallapitott
kotelezettségeket, akkor errdl azonnal tdjékoztatnia kell
az emlitett szereplSt, illetve szereplSket, megjelolve
egytttal azokat a lépéseket, amelyeket az érintetteknek a
helyzet megolddsa érdekében meg kell tenniiik. Az érintett
illetékes hatosagnak azonnal tdjékoztatnia kell e 1épésekrd]
a tobbi illetékes hatdsagot, az illetékes etikai bizottsdgot és
a Bizottsagot.”

A nemzeti illetékes hatdsdg dltal el6irt ,1épések” megvalé-
sitdsdhoz titemtervet kell késziteni, és meg kell hatdrozni
azt az id6pontot, ameddig a megbizé a megvalésitisdban
mutatott el6rehaladdsrdl, illetve annak teljes megval6sita-
sar6l a nemzeti illetékes hatdsdgnak jelentést tesz.

A megbizoénak biztositania kell a nemzeti illetékes hatdsdg
altal el6irt ,1épések” azonnali megvaldsitdsdt, és az iitem-
tervnek megfeleléen beszdmol az érintett tagdllam
nemzeti illetékes hatésigdnak az iitemterv megvalosita-
sdban mutatott el6rehaladdsardl, illetve annak teljes
megvaldsitasarol.

A nemzeti illetékes hatésig a ,lépésekrdl” tdjékoztatja a
Bizottsdgot, az érintett tagallam nemzeti illetékes hat6sé-
gait és etikai bizottsdgat.
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4. A KLINIKAI VIZSGALAT BEFEJEZESENEK BEJELEN-
TESE

4.1. Jogalap és hatily
A 2001/20/EK irdnyelv 10. cikkének (c) bekezdése szerint:

»a klinikai vizsgélat végét kovetd 90 napon belill a megbi-
z6nak értesitenie kell az érintett tagdllam vagy tagéllamok
illetékes hatosagait és az etikai bizottsagot a klinikai vizs-
gélat befejez8désérdl. Ha a vizsgalatot id§ el6tt kell befe-
jezni, ez az id@szak 15 napra rovidiil, és az erre szolgald
okokat vildgosan meg kell magyardzni.”

A vizsgdlat végének” fogalmdt a 2001/20/EK irdnyelv
nem hatdrozza meg. A vizsgélat végének meghatdrozdsat
a vizsgélati tervben kell megadni (Gtmutatdsért lasd a 2.5.
szakaszt). E meghatdrozds megviltoztatdsa kapcsin ldsd
még a 3.4.1. szakaszt.

4.2. Eljards a vizsgdlat befejezésének bejelentésére
4.2.1. Altaldnos szabdlyok

A megbizonak a teljes vizsgdlat befejezését be kell jelen-
tenie, amikor az valamennyi érintett tagdllamban/
harmadik orszdgban lezarult. A klinikai vizsgdlat befeje-
z€sét a vizsgélati terv hatdrozza meg (lisd a 4.1. szakaszt).

A klinikai vizsgdlat befejezésérdl szdld bejelentést az
osszes érintett tagallam nemzeti illetékes hatosdga és etikai
bizottsdga részére be kell nydjtani a klinikai vizsgalat befe-
jez8dését6l szamitott 90 napon belil (lasd a 4.1.
szakaszt). E célra az Eudralex — A gydgyszerekre vonat-
kozé szabédlyok az Eurépai Unidban (Eudralex — The
Rules Governing Medicinal Products in the European
Union) (1) 10. kotetében kozzé tett Grlapot kell hasznélni.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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Az értesitett tagdllamok feladata ennek az informdciénak
az EudraCT adatbdzisba vald bevitele.

4.2.2. Roviditett hatdrid6 az idG eldtti befejezés kapcsdn

A klinikai vizsgdlat olyan id6 el6tti befejezése, amely nem
biztonsdgi, hanem egyéb okok, példdul a tervezettnél
gyorsabb toborzds miatt kovetkezett be nem mindsiil
,id6 el6tti befejezésnek”.

Id6 el6tti befejezés esetén a megbizénak a klinikai vizs-
gilat befejez8dését azonnal, de legkésébb a vizsgélat
felfiiggesztését kovetd 15 napon belil be kell jelentenie
az érintett tagdllam illetékes nemzeti hatésdganak és etikai
bizottsagdnak; a bejelentésben egyértelmtien ki kell
fejtenie az okokat, és ismertetnie kell a biztonsdgi okok
tett esetleges utdnkovetési intézkedéseket.

4.3. Osszegzd jelentés a klinikai vizsgalatrél

A Klinikai vizsgdlatrél osszedllitott Gsszegzd jelentés a
vizsgdlat befejezésérSl szolo bejelentés része, jollehet
benytjtdsira rendszerint csak a vizsgdlat befejezésérl
sz016 jelentés benydjtasat kovetSen keriil sor. A nem gyer-
mekgyogyaszati klinikai vizsgélatok esetében a megbi-
zénak az OsszegzG jelentést a teljes vizsgdlat végétsl
szamitott egy éven belill kell benytjtania. A gyermekgyé-
gyaszati klinikai vizsgdlatok esetében alkalmazandé hatér-
idket a 2009/C28/01 bizottsagi kozlemény allapitja meg.
A klinikai vizsgélatrol készitett osszegz6 jelentés benytij-
tdsdra, formdtumadra, tartalmdra és a nyilvdnossdg szdmdra
elérhet6vé tételére vonatkozd intézkedések tekintetében a
2009/C28/01 és 2008/C168/02 bizottsigi kozlemény,
valamint az azokhoz kapcsol6dé a technikai végrehajtdsi
utmutatdsi dokumentumok tekintenddk referencidnak (2).

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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